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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Trevilor® retard 37,5 mg Hartkapseln, retar-
diert
Trevilor® retard 75 mg Hartkapseln, retar-
diert
Trevilor® retard 150 mg Hartkapseln, retar-
diert

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Trevilor retard 37,5 mg
Jede Hartkapsel, retardiert, enthalt

42,43 mg Venlafaxinhydrochlorid, entspre-
chend 37,5 mg Venlafaxin.

Trevilor retard 75 mg

Jede Hartkapsel, retardiert, enthalt
84,85 mg Venlafaxinhydrochlorid, entspre-
chend 75 mg Venlafaxin.

Trevilor retard 150 mg

Jede Hartkapsel, retardiert, enthalt
169,7 mg Venlafaxinhydrochlorid, entspre-
chend 150 mg Venlafaxin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel, retardiert.

Trevilor retard 37,5 mg
Hartgelatinekapseln der KapselgroBe 3
(15,9 mm x 5,82 mm) bestehend aus einem
opaken hellgrauen Oberteil und einem opa-
ken pfirsichfarbenen Unterteil, die mit ,W*
und ,37.5" in Rot gekennzeichnet sind.

Trevilor retard 75 mg

Opake, pfirsichfarbene Hartgelatinekapseln
der KapselgroBe 1 (19,4 mm x 6,91 mm), die
mit ,W* und ,75" in Rot gekennzeichnet sind.

Trevilor retard 150 mg
Opake, dunkel orangefarbene Hartgelatine-
kapseln der KapselgréBe 0 (23,5 mm x
7,65 mm), die mit ,W* und ,150" in Weif
gekennzeichnet sind.

KLINISCHE ANGABEN

— Behandlung von Episoden einer Major-
Depression

— Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Major-Depression

— Behandlung der generalisierten Angst-
stérung

— Behandlung der sozialen Angststérung

— Behandlung der Panikstérung, mit oder
ohne Agoraphobie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Episoden einer Major-Depression

Die empfohlene Anfangsdosis betragt fur
retardiertes Venlafaxin 75 mg einmal tag-
lich. Patienten, die nicht auf die Initialdosis
von 75 mg/Tag ansprechen, koénnen aus
Dosiserhdhungen bis zu einer maximalen
Dosis von 375 mg/Tag Nutzen ziehen. Do-
siserhdhungen koénnen in Abstanden von
2 Wochen oder langer erfolgen. Falls auf-
grund der Symptomschwere klinisch ange-
zeigt, konnen Dosiserhéhungen in haufige-
ren, aber nicht geringeren Abstanden als
4 Tagen erfolgen.
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Aufgrund des Risikos fur dosisabhangige
Nebenwirkungen sollten Dosiserhdhungen
nur nach einer klinischen Beurteilung erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.4). Die niedrigste
wirksame Dosis sollte beibehalten werden.

Die Patienten sollten Uber einen ausreichend
langen Zeitraum, gewohnlich Gber mehrere
Monate oder langer, behandelt werden. Die
Behandlung sollte in regelméaBigen Zeitab-
stéanden fallweise neu Uberprift werden.
Eine Langzeitbehandlung kann auch bei
der Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Major-Depression (MDE) angebracht sein.
In den meisten Féllen ist die empfohlene
Dosis zur Rezidivprophylaxe der MDE die
gleiche wie die, welche wahrend der ak-
tuellen Episode verwendet wurde.

Nach der Remission sollte die antidepressi-
ve medikamentdse Behandlung Uber min-
destens 6 Monate fortgesetzt werden.

Generalisierte Angststorung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt fur
retardiertes Venlafaxin 75 mg einmal tag-
lich. Patienten, die nicht auf die Initialdosis
von 75 mg/Tag ansprechen, kénnen aus
Dosiserhdhungen bis zu einer maximalen
Dosis von 225 mg/Tag Nutzen ziehen. Do-
siserhéhungen konnen in Abstdnden von
2 Wochen oder langer erfolgen.

Aufgrund des Risikos fur dosisabhéangige
Nebenwirkungen sollten Dosiserhdhungen
nur nach einer klinischen Beurteilung erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.4). Die niedrigste
wirksame Dosis sollte beibehalten werden.

Die Patienten sollten Uber einen ausreichend
langen Zeitraum, gewdhnlich Uber mehrere
Monate oder langer, behandelt werden. Die
Behandlung sollte in regelméBigen Zeitab-
standen fallweise neu Uberpriift werden.

Soziale Angststérung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt fur
retardiertes Venlafaxin 75 mg einmal taglich.
Es gibt keine Belege daflr, dass hohere
Dosen von zuséatzlichem Nutzen sind.

Jedoch kdnnen bei Patienten, die nicht auf
die Initialdosis von 75 mg/Tag ansprechen,
Dosiserhdhungen bis zu einer maximalen
Dosis von 225 mg/Tag erwogen werden.
Dosiserhdhungen kénnen in  Abstanden
von 2 Wochen oder l&anger erfolgen.

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

Die Patienten sollten Uber einen ausreichend
langen Zeitraum, gewdhnlich Uber mehrere
Monate oder langer, behandelt werden. Die
Behandlung sollte in regelméaBigen Zeitab-
standen fallweise neu Uberprift werden.

Panikstérung

Es wird empfohlen, eine Dosis von taglich
37,5 mg retardiertem Venlafaxin fur 7 Tage
anzuwenden. Danach sollte die Dosis auf
taglich 75 mg erhoht werden. Patienten, die
nicht auf die Dosis von 75 mg/Tag anspre-
chen, kénnen aus Dosiserhdhungen bis zu
einer maximalen Dosis von 225 mg/Tag
Nutzen ziehen. Dosiserhéhungen kénnen in
Abstanden von 2 Wochen oder langer er-
folgen.

Aufgrund des Risikos fur dosisabhéangige
Nebenwirkungen sollten Dosiserhéhungen
nur nach einer klinischen Beurteilung erfol-
gen (sieche Abschnitt 4.4). Die niedrigste
wirksame Dosis sollte beibehalten werden.

Die Patienten sollten Uber einen ausrei-
chend langen Zeitraum, gewohnlich Uber
mehrere Monate oder langer, behandelt
werden. Die Behandlung sollte in regelma-
Bigen Zeitabstanden fallweise neu Uber-
pruft werden.

Altere Patienten

Allein aufgrund des Alters wird keine spezi-
fische Dosisanpassung von Venlafaxin fur
erforderlich gehalten. Jedoch sollte die Be-
handlung alterer Personen mit Vorsicht er-
folgen (z.B. wegen einer beeintrachtigten
Nierenfunktion, der Méglichkeit von Ande-
rungen der Neurotransmittersensitivitét oder
-affinitat, welche wéhrend des Alterns auf-
treten). Es sollte stets die niedrigste wirk-
same Dosis verwendet und die Patienten
sorgfaltig beobachtet werden, wenn eine
Dosiserhdhung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Venlafaxin wird zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen nicht empfohlen.

Kontrollierte klinische Studien mit Kindern
und Jugendlichen mit einer Major-Depres-
sion konnten eine Wirksamkeit nicht de-
monstrieren und sttzen den Gebrauch von
Venlafaxin bei diesen Patienten nicht (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venla-
faxin fUr andere Indikationen bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren sind nicht erwiesen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Le-
berfunktionseinschrankung sollte im Allge-
meinen eine Dosisreduktion um 50% in
Betracht gezogen werden. Jedoch kann
aufgrund der interindividuellen Variabilitat
der Clearance eine individuelle Dosisan-
passung erwinscht sein.

Es liegen limitierte Daten flr Patienten mit
schwerer Leberfunktionseinschrankung vor.
Vorsicht ist ratsam, und eine Dosisreduk-
tion um mehr als 50% sollte in Betracht
gezogen werden. Bei der Therapie von Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsein-
schrankung sollte der mogliche Nutzen
gegen das Risiko abgewogen werden.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Obwohl keine Anderung der Dosierung bei
Patienten mit einer glomerularen Filtrations-
rate (GFR) zwischen 30 und 70 ml/min er-
forderlich ist, wird zur Vorsicht geraten. Bei
héamodialysepflichtigen Patienten sowie
Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) sollte
die Dosis um 50 % reduziert werden. Auf-
grund der interindividuellen Variabilitat der
Clearance dieser Patienten kann eine indi-
viduelle Dosisanpassung erwinscht sein.

Absetzsymptome bei  Beendigung einer
Behandlung mit Venlafaxin

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
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mit Venlafaxin sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens 1 bis 2 Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risiko
von Absetzerscheinungen zu verringern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Der not-
wendige Zeitraum fir eine Dosisreduktion
und die zu reduzierende Menge kdnnen je-
doch von der Dosis, der Therapiedauer und
dem individuellen Patienten abhangen. Bei
einigen Patienten muss das Absetzen mog-
licherweise sehr allmahlich Uber einen Zeit-
raum von Monaten oder langer erfolgen.
Wenn nach Dosisverringerung oder Abset-
zen des Arzneimittels stark beeintréchti-
gende Absetzerscheinungen auftreten,
sollte erwogen werden, die zuletzt einge-
nommene Dosis erneut einzunehmen, um
diese dann nach Anweisung des Arztes in
nunmehr kleineren Schritten zu reduzieren.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Es wird empfohlen, die retardierten Venlafa-
xin-Kapseln mit einer Mahlzeit taglich etwa
zur gleichen Zeit einzunehmen. Die Kapseln
muUssen ganz mit Flussigkeit geschluckt
und durfen nicht geteilt, zerdrtickt, zerkaut
oder aufgeldst werden.

Patienten, die mit schnellfreisetzenden
Venlafaxin-Tabletten behandelt werden,
kénnen auf retardierte Venlafaxin-Kapseln
mit der am besten entsprechenden Tages-
dosis umgestellt werden. Beispielsweise
kénnen schnellfreisetzende Venlafaxin-Ta-
bletten 37,5 mg zweimal taglich auf retar-
dierte Venlafaxin-Kapseln 75 mg einmal
téglich umgestellt werden. Individuelle Do-
sisanpassungen kénnen erforderlich sein.

Retardierte Venlafaxin-Kapseln enthalten
Sphéaroide, die den Wirkstoff langsam in den
Verdauungstrakt abgeben. Der unlosliche
Anteil dieser Spharoide wird ausgeschieden
und kann in den Féazes sichtbar sein.

4.3 Gegenanzeigen

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

Eine gleichzeitige Behandlung mit irreversi-
blen Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAQI)
ist aufgrund des Risikos eines Serotonin-
Syndroms mit Symptomen wie Agitation,
Tremor und Hyperthermie kontraindiziert.
Die Behandlung mit Venlafaxin darf min-
destens 14 Tage nach Beendigung der
Behandlung mit einem irreversiblen MAOI
nicht eingeleitet werden.

Die Anwendung von Venlafaxin muss min-
destens 7 Tage vor Beginn einer Therapie
mit einem irreversiblen MAOI beendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberdosierung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, keinen Alkohol zu konsumieren, da
dies Auswirkungen auf das ZNS hat und zu
einer Klinischen Verschlechterung psychi-
scher Erkrankungen sowie zu mdglichen
unerwinschten  Wechselwirkungen — mit
Venlafaxin, einschlieBlich ZNS-dampfende
Wirkungen, flhren kann (Abschnitt 4.5).

Uber eine Uberdosierung von Venlafaxin
wurde vor allem in Verbindung mit Alkohol
und/ oder anderen Arzneimitteln berichtet,
darunter auch Félle mit tédlichem Ausgang
(Abschnitt 4.9).

Verschreibungen von Venlafaxin sollten in
der Kkleinsten, mit einer guten Patientenflh-
rung zu vereinbarenden PackungsgroBe
erfolgen, um das Risiko einer Uberdosie-
rung zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.9).

Suizid/ Suizidgedanken oder Klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fur die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (suizidbezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir
die Venlafaxin verschrieben wird, kdnnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fur sui-
zidbezogene Ereignisse einhergehen. Au-
Berdem konnen diese Erkrankungen zu-
sammen mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major-Depression) auftre-
ten. Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen 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 hat-
ten, ist das Risiko fUr die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Metaanalyse von placebokontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von An-
tidepressiva bei Erwachsenen mit psychia-
trischen Stérungen zeigte fur Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhohtes Risiko flr suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung und nach Dosisanpassungen ein-
hergehen. Patienten (und deren Betreuer)
sind auf die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung hinsichtlich jeder klinischen Ver-
schlechterung, des Auftretens von suizidalem
Verhalten oder Suizidgedanken und unge-
wohnlicher Verhaltensdnderungen hinzuwei-
sen. Sie sollten unverztglich medizinischen
Rat einholen, wenn derartige Symptome
auftreten.

Kinder und Jugendliche

Trevilor retard sollte nicht zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Sui-
zidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwie-
gend Aggressivitat, oppositionelles Verhalten

und Wut) wurden in klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva behandel-
ten Kindern und Jugendlichen beobachtet
als bei Kindern und Jugendlichen, die mit
Placebo behandelt wurden. Sollte aufgrund
klinischer Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung fur eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgféltig zu
Uberwachen. Darlber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung sowie kognitive Entwicklung und Ver-
haltensentwicklung.

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen
kann ein Serotonin-Syndrom, ein potentiell
lebensbedrohlicher Zustand, unter Behand-
lung mit Venlafaxin auftreten, insbesondere
bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
Substanzen, die das serotonerge Neuro-
transmittersystem beeinflussen kénnen (ein-
schlieBlich Triptane, SSRIs, SNRIs, trizykli-
sche Antidepressiva, Amphetamine, Lithium,
Sibutramine, Johanniskraut  [Hypericum
perforatum], Opioide [z.B. Buprenorphin,
Fentanyl und seine Analoga, Tramadol,
Dextromethorphan, Tapentadol, Pethidin,
Methadon und Pentazocin]), von medizini-
schen Wirkstoffen, die den Stoffwechsel
von Serotonin beeintréchtigen (z. B. MAOIs
wie Methylenblau), von Serotonin-Prakur-
soren (wie z.B. Tryptophan-Nahrungser-
ganzungsmittel) oder von Antipsychotika
oder anderen Dopaminantagonisten (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die Symptome eines Serotonin-Syndroms
kénnen Anderungen des mentalen Status
(z.B. Agitation, Halluzination, Koma), auto-
nome Instabilitdt (z.B. Tachykardie, labiler
Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulare
Abweichungen (z.B. Hyperreflexie, Inkoor-
dination) und/ oder gastrointestinale Symp-
tome (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)
einschlieBen. Das Serotonin-Syndrom in
seiner schwersten Form kann dem MNS
ahneln, das Hyperthermie, Muskelsteife,
autonome Instabilitdét mit moglicherweise
raschen Schwankungen von Vitalzeichen
und Anderungen des seelischen Zustands
umfasst.

Falls die gleichzeitige Behandlung mit Ven-
lafaxin und anderen Wirkstoffen, die das
serotonerge und/ oder dopaminerge Neu-
rotransmittersystem beeinflussen konnen,
klinisch gerechtfertigt ist, ist eine sorgfaltige
Uberwachung des Patienten angeraten,
insbesondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserh6hungen.

Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin
mit Serotonin-Prékursoren (wie z.B. Trypto-
phan-Nahrungserganzungsmitteln) wird nicht
empfohlen.

Engwinkelglaukom

Unter Venlafaxin kann eine Mydriasis auf-
treten. Es wird empfohlen, Patienten mit
erhéhtem Augeninnendruck oder Patienten
mit einem Risiko fur ein akutes Engwinkel-
glaukom (Winkelblockglaukom) sorgfaltig
zu Uberwachen.

Blutdruck

Uber einen dosisabhangigen Blutdruckan-
stieg bei Venlafaxin wurde haufig berichtet.
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Es wurde nach Markteinfiihrung Uber einige
Félle von stark erhdhtem Blutdruck berich-
tet, der eine sofortige Behandlung erforder-
te. Alle Patienten sollten sorgféltig auf Blut-
hochdruck Uberprift und ein schon beste-
hender Bluthochdruck sollte vor Behand-
lungsbeginn eingestellt werden. Der Blut-
druck sollte nach Behandlungsbeginn und
nach Dosiserhdhungen regelmaBig kontrol-
liert werden. Vorsicht ist geboten bei Pa-
tienten, deren Gesundheitszustand durch
eine Erhéhung des Blutdrucks beeintréch-
tigt werden konnte, z.B. bei solchen mit
beeintréchtigter kardialer Funktion.

Herzfrequenz

Erhdhungen der Herzfrequenz kénnen ins-
besondere bei héherer Dosierung auftre-
ten. Vorsicht ist geboten bei Patienten, de-
ren Gesundheitszustand durch eine Erho-
hung der Herzfrequenz beeintrachtigt wer-
den kénnte.

Herzerkrankung und Risiko einer Arrhythmie

Venlafaxin wurde nicht bei Patienten mit
karzlich  zurtckliegendem Myokardinfarkt
oder instabiler Herzerkrankung evaluiert.
Daher sollte es bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.

Seit Markteinfihrung wurde bei Anwendung
von Venlafaxin Uber Félle von QTc-Verlan-
gerung, Torsade de Pointes (TdP), ventriku-
lare Tachykardie und tddlich verlaufende
Herzrhythmusstérungen berichtet — insbe-
sondere bei Uberdosierung oder bei Pa-
tienten mit erhéhtem Risiko fur QTc-Verlan-
gerung/ TdP. Das Risiko-Nutzen-Verhaltnis
sollte abgewogen werden, bevor Venlafaxin
Patienten mit einem hohen Risiko fur
schwere Herzrhythmusstérungen oder QTc-
Verlangerung verordnet wird (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Krampfanfélle

Unter der Behandlung mit Venlafaxin kon-
nen Krampfanfalle auftreten. Wie bei allen
Antidepressiva sollte die Behandlung mit
Venlafaxin bei Patienten mit Krampfanfallen
in der Vorgeschichte mit Vorsicht begonnen
und die betroffenen Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden. Die Behandlung sollte
bei jedem Patienten beendet werden, bei
dem sich Krampfanfélle entwickeln.
Hyponatridmie

Es koénnen Falle von Hyponatridmie und/
oder das Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH) unter Behandlung mit
Venlafaxin auftreten. Dies wurde meist bei
Patienten mit Volumenmangel oder dehy-
drierten Patienten berichtet. Bei é&lteren
Patienten, bei Diuretika einnehmenden Pa-
tienten sowie Patienten mit anderweitigem
Volumenmangel kann das Risiko hierfur er-
héht sein.

Abnorme Blutungen

Arzneimittel, welche die Serotoninaufnahme
inhibieren, kdnnen zu einer reduzierten
Plattchenfunktion fUhren. Blutungen, die mit
der SSRI- und SNRI-Anwendung assoziiert
sind, reichten von Ekchymosen, Hamato-
men, Epistaxis und Petechien bis hin zu
gastrointestinalen und lebensbedrohlichen
Blutungen. SSRIs/ SNRIs, einschlieBlich
Venlafaxin, kénnen das Risiko einer post-
partalen Hamorrhagie erhdhen (siehe
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Abschnitte 4.6 und 4.8). Das Risiko von
Blutungen kann bei Patienten, die Venlafa-
Xxin einnehmen, erhoht sein. Wie bei ande-
ren Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
sollte Venlafaxin bei Patienten mit einer
Pradisposition fur Blutungen, einschlieBlich
auf Antikoagulanzien und Thrombozyten-
Aggregationshemmer eingestellte Patien-
ten, vorsichtig angewendet werden.

Serumcholesterin

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

Gleichzeitige Gabe von Wirkstoffen zur
Gewichtsreduktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Be-
handlung mit Venlafaxin in Kombination mit
Wirkstoffen zur Gewichtsreduktion, ein-
schlieBlich Phentermin, sind nicht erwiesen.
Eine Kombination von Venlafaxin mit Wirk-
stoffen zur Gewichtsabnahme wird nicht
empfohlen. Venlafaxin ist weder als Mono-
noch als Kombinationstherapie fur die Ge-
wichtsreduktion zugelassen.

Manie/ Hypomanie

Eine Manie/ Hypomanie kann bei einem
kleinen Teil der Patienten mit einer affektiven
Stérung auftreten, die Antidepressiva ein-
schlieBlich Venlafaxin erhalten haben. Wie
bei anderen Antidepressiva auch, sollte
Venlafaxin bei Patienten mit bipolarer affek-
tiver Stérung in ihrer bzw. der familiaren
Vorgeschichte mit Vorsicht verwendet wer-
den.

Aggression

Aggression kann bei einigen Patienten auf-
treten, die Antidepressiva einschlieBlich
Venlafaxin erhalten haben. Hierlber wurde
zu Behandlungsbeginn, bei Anderungen
der Dosis und bei Beendigung der Behand-
lung berichtet.

Bei Patienten mit Aggression in der Vorge-
schichte sollte Venlafaxin, wie andere Anti-
depressiva auch, mit Vorsicht verwendet
werden.

Absetzreaktionen bei Beendigung der Be-

handlung

Das Auftreten von Absetzreaktionen ist bei
Antidepressiva bekannt und die Auswirkun-
gen koénnen langwierig und schwerwiegend
sein. Suizid/ suizidale Gedanken und Ag-
gressionen wurden bei Patienten wahrend
Anderungen des Venlafaxin-Dosierungs-
schemas, einschlieBlich wahrend des Ab-
setzens, beobachtet. Daher sollten Patien-
ten bei einer Dosisreduktion bzw. wéhrend
des Absetzens engmaschig Uberwacht
werden (siehe oben Abschnitt 4.4 ,Suizid/
Suizidgedanken oder klinische Verschlech-
terung” und ,Aggression”). Absetzreaktio-
nen treten bei einer Beendigung der Be-
handlung haufig auf, besonders wenn die
Behandlung pl6tzlich abgebrochen wird
(sieche Abschnitt 4.8). In klinischen Studien
traten Nebenwirkungen bei Beendigung
der Behandlung (wahrend und nach der

Dosisreduktion) bei etwa 31 % der Patien-
ten auf, die mit Venlafaxin behandelt wur-
den, und bei 17 % der Patienten, die Place-
bo einnahmen.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abh&ngen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefiihl, Empfindungsstérungen (ein-
schlieBlich Parésthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/ oder Erbrechen, Zittern, Kopfschmer-
zen, Sehbeeintrachtigung und Blutdruck-
anstieg sind die am haufigsten berichteten
Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese
Symptome leicht bis maBig schwer, bei eini-
gen Patienten kénnen sie jedoch schwer-
wiegend sein. Sie treten normalerweise in-
nerhalb der ersten Tage nach Absetzen der
Behandlung auf, aber in sehr seltenen Fal-
len wurde von solchen Symptomen bei
Patienten nach unbeabsichtigtem Auslas-
sen einer Dosis berichtet. Im Allgemeinen
bilden sich diese Symptome von selbst zu-
rlck und klingen innerhalb von 2 Wochen
ab. Bei einigen Personen konnen 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 re-
duzieren, entsprechend den BedUrfnissen
des Patienten (sieche Abschnitt 4.2). Bei ei-
nigen Patienten kann das Absetzen Uber
Monate oder langer erforderlich sein.

Sexuelle Funktionsstérung

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SNRIs) kdnnen Symptome einer
sexuellen Funktionsstérung verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang an-
haltende sexuelle Funktionsstérungen be-
richtet, bei denen die Symptome trotz der
Absetzung von SNRIs bestehen blieben.

Akathisie/ psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Venlafaxin wurde mit
der Entwicklung von Akathisien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind
durch eine subjektiv unangenehme oder als
quélend erlebte Ruhelosigkeit und Notwen-
digkeit, sich zu bewegen, oft zusammen
mit einer Unfahigkeit, stillzusitzen oder still-
zustehen. Dies tritt am ehesten wéahrend
der ersten Behandlungswochen auf. Flr
Patienten, bei denen solche Symptome
auftreten, kann eine Dosiserhéhung schad-
lich sein.

Mundtrockenheit

Uber Mundtrockenheit wird bei 10% der
mit Venlafaxin behandelten Patienten be-
richtet. Dies kann das Risiko flr Karies er-
hoéhen, und die Patienten sollten auf die
Wichtigkeit einer Dentalhygiene hingewiesen
werden.

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann durch die
Behandlung mit SSRI oder Venlafaxin die
Blutzuckereinstellung beeinflusst sein. Die
Dosierung von Insulin und/ oder oralen An-
tidiabetika muss maoglicherweise ange-
passt werden.
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Beeintrachtigung von Urintests

Bei Patienten, die Venlafaxin eingenommen
haben, wurden bei Urin-Immuntests falsch-
positive Testergebnisse auf Phencyclidin
(PCP) und Amphetamine berichtet. Grund
daflr ist die fehlende Spezifitat der Immun-
tests. Solche falsch-positiven Testergeb-
nisse kdnnen Uber mehrere Tage nach Ab-
setzen der Venlafaxin-Therapie erwartet
werden. Bestatigende Untersuchungen wie
z.B. Gaschromatographie/ Massenspektro-
metrie differenzieren Venlafaxin gegenlber
PCP und Amphetaminen.

Natriumgehalt

Trevilor retard 150 mg enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Monoaminooxidase-Hemmer (MAQI)

Irreversible nichtselektive MAOI

Venlafaxin darf nicht in Kombination mit irre-
versiblen nichtselektiven MAOI angewendet
werden. Eine Behandlung mit Venlafaxin
darf erst mindestens 14 Tage nach Beendi-
gung einer Behandlung mit einem irreversi-
blen nichtselektiven MAQI eingeleitet wer-
den. Die Anwendung von Venlafaxin muss
mindestens 7 Tage vor Beginn einer Therapie
mit einem irreversiblen nichtselektiven MAOI
beendet sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Reversibler selektiver MAO-A-Inhibitor
(Moclobemid)

Aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syn-
droms wird die Kombination von Venlafaxin
mit einem reversiblen und selektiven MAOI,
z.B. Moclobemid, nicht empfohlen. Nach
einer Behandlung mit einem reversiblen
MAO-Inhibitor kann vor Beginn einer Be-
handlung mit Venlafaxin eine Absetzperiode
eingesetzt werden, die kurzer als 14 Tage
ist. Es wird empfohlen, Venlafaxin mindes-
tens 7 Tage vor Beginn einer Behandlung
mit einem reversiblen MAOI abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.4).

Reversible nichtselektive MAOI (Line-
zolid)

Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwa-
cher reversibler und nichtselektiver MAQI
und sollte Patienten, die mit Venlafaxin be-
handelt werden, nicht gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwere Nebenwirkungen wurden bei Pa-
tienten berichtet, bei denen ein MAQOI kurz
vor Beginn der Behandlung mit Venlafaxin
bzw. Venlafaxin kurz vor Beginn der Be-
handlung mit einem MAOI abgesetzt wurde.
Diese Nebenwirkungen umfassten Tremor,
Myoklonus, Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Hitzewallungen, Schwindelgefuhl und Fieber
mit Merkmalen, die dem malignen neuro-
leptischen Syndrom &hnelten, Krampfanfélle
sowie Todesfélle.

Serotonin-Syndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen
kann unter Behandlung mit Venlafaxin ein
Serotonin-Syndrom, ein  moglicherweise
lebensbedrohlicher Zustand, auftreten; ins-
besondere bei gleichzeitiger Einnahme an-
derer Substanzen, die das serotonerge

Neurotransmittersystem beeinflussen kdn-
nen (einschlieBlich Triptane, SSRIs, SNRIs,
trizyklische Antidepressiva, Amphetamine,
Lithium, Sibutramin, Johanniskraut [Hyperi-
cum perforatum], Opioide [z.B. Buprenor-
phin, Fentanyl und seine Analoga, Trama-
dol, Dextromethorphan, Tapentadol, Pethi-
din, Methadon und Pentazocin]), von Arz-
neimitteln, die den Serotonin-Stoffwechsel
beeintréchtigen (z.B. MAOI wie Methylen-
blau), von Serotonin-Prékursoren (z.B.
Tryptophan-Nahrungsergéanzungsmittel)
oder von Antipsychotika oder anderen Do-
paminantagonisten  (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4.).

Wenn aus klinischen Griinden eine gleich-
zeitige Behandlung mit Venlafaxin  und
einem SSRI, einem SNRI oder einem Sero-
toninrezeptor-Agonisten (Triptan) notig ist,
wird zu einer sorgféltigen Beobachtung des
Patienten besonders zu Beginn der Behand-
lung und bei Dosiserhdhungen geraten. Die
gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin
und Serotonin-Prékursoren (z. B. Tryptophan-
Nahrungserganzungsmittel) wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

ZNS-aktive Substanzen

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

Ethanol

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, keinen Alkohol zu konsumieren, da
dies Auswirkungen auf das ZNS hat und zu
einer Klinischen Verschlechterung psychi-
scher Erkrankungen sowie zu maoglichen
unerwinschten  Wechselwirkungen — mit
Venlafaxin, einschlieBlich ZNS-dampfende
Wirkungen, flhren kann.

Substanzen, die das QT-Intervall verldngern

Das Risiko einer QTc-Verlangerung und/
oder ventrikularen Arrhythmie (z. B. TdP) ist
bei der gleichzeitigen Anwendung mit an-
deren Substanzen, die das QTc-Intervall
verlangern, erhoht. Die gleichzeitige Ein-
nahme mit solchen Substanzen sollte daher
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dies beinhaltet folgende Arzneimittelklas-
sen:

e Klasse-la- und -lll-Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Amiodaron, Sotalol, Dofetilid)
manche Antipsychotika (z. B. Thioridazin)
manche Makrolide (z. B. Erythromycin)
manche Antihistaminika

manche Chinolon-Antibiotika (z. B. Moxi-
floxacin)

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

Wirkung anderer Arzneimittel auf Venlafaxin

Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor)

In einer pharmakokinetischen Studie fuhrte
die Gabe von Ketoconazol bei CYP2D6-
extensiven Metabolisierern  (EM)  bzw.
schwachen Metabolisierern (poor metaboli-
zer = PM) zu einer erhéhten AUC von Ven-
lafaxin (70 % bzw. 21 % bei Probanden mit
CYP2D6 PM bzw. EM) und von O-Desme-
thyl-Venlafaxin - (33% bzw. 23% bei

Probanden mit CYP2D6 PM bzw. EM). Die
gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Atazanavir, Clarithromycin,
Indinavir, Itraconazol, Voriconazol, Posaco-
nazol, Ketoconazol, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin) und Venlafaxin kann
die Spiegel von Venlafaxin und O-Desme-
thyl-Venlafaxin erhéhen. Daher ist Vorsicht
ratsam, wenn die Therapie eines Patienten
gleichzeitig Venlafaxin und einen CYP3A4-
Inhibitor umfasst.

Wirkung von Venlafaxin auf andere Arznei-
mittel

Lithium

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

Diazepam

Venlafaxin hat keinen Effekt auf die Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik von
Diazepam und seinem aktiven Metaboliten
Desmethyldiazepam. Diazepam scheint die
pharmakokinetischen Parameter von Venla-
faxin oder O-Desmethyl-Venlafaxin nicht zu
beeinflussen. Es ist unbekannt, ob eine
pharmakokinetische und/ oder pharmako-
dynamische Interaktion mit anderen Ben-
zodiazepinen besteht.

Imipramin

Venlafaxin beeinflusste die Pharmakokinetik
von Imipramin und 2-Hydroxyimipramin
nicht. Die AUC von 2-Hydroxydesipramin war
dosisabhéangig um das 2,5- bis 4,5-Fache
erhoht, wenn 75 mg bis 150 mg Venlafaxin
téglich gegeben wurden. Imipramin beein-
flusste die Pharmakokinetik von Venlafaxin
und O-Desmethyl-Venlafaxin nicht. Die kli-
nische Bedeutung dieser Interaktion ist
nicht bekannt. Bei gleichzeitiger Gabe von
Venlafaxin und Imipramin ist Vorsicht ge-
boten.

Haloperidol

Eine pharmakokinetische Studie mit Halo-
peridol zeigte eine Abnahme der oralen
Gesamtclearance um 42 %, eine Zunahme
der AUC um 70 %, einen Anstieg von Cpax
um 88 %, jedoch keine Anderung der Halb-
wertszeit fUr 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 pharma-
kokinetische Gesamtprofil des gesamten
aktiven Anteils (Risperidon und 9-Hydroxy-
Risperidon) nicht signifikant. Die klinische
Bedeutung dieser Interaktion ist nicht be-
kannt.

Metoprolol

Die gleichzeitige Anwendung von Venlafaxin
und Metoprolol bei gesunden Probanden in
einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie mit beiden Arzneimitteln flihrte zu
einer Erhdhung der Metoprolol-Plasmakon-
zentration um ca. 30 bis 40 % bei unveran-
derter Plasmakonzentration des aktiven
Metaboliten a-Hydroxy-Metoprolol. Die kli-
nische Relevanz dieser Ergebnisse fur Pa-
tienten mit Bluthochdruck ist nicht bekannt.
Metoprolol verdnderte das pharmakokine-
tische Profil von Venlafaxin und seinem ak-
tiven Metaboliten O-Desmethyl-Venlafaxin
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nicht. Bei gleichzeitiger Gabe von Venlafaxin
und Metoprolol ist Vorsicht geboten.

Indinavir

Eine pharmakokinetische Studie mit Indina-
vir zeigte eine Abnahme der AUC um 28 %
und eine Abnahme von Cp, um 36 % fur
Indinavir. Indinavir beeinflusste die Pharma-
kokinetik von Venlafaxin und O-Desmethyl-
Venlafaxin nicht. Die klinische Bedeutung
dieser Interaktion ist nicht bekannt.

Arzneimittel, die durch Cytochrom-
P450-Isoenzyme metabolisiert werden
In-vivo-Studien zeigen, dass Venlafaxin 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 Markteinflhrung wurde Uber unge-
wollte Schwangerschaften bei Personen
berichtet, die orale Kontrazeptiva einnah-
men, wahrend sie mit Venlafaxin behandelt
wurden. Es gibt keine eindeutigen Nach-
weise daflir, dass es zu diesen Schwanger-
schaften aufgrund von Wechselwirkungen
mit Venlafaxin gekommen ist. Interaktions-
studien mit hormonellen Kontrazeptiva
wurden nicht durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur
Anwendung von Venlafaxin bei schwange-
ren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Venlafaxin darf
bei schwangeren Frauen nur angewendet
werden, wenn der zu erwartende Nutzen
die méglichen Risiken Uberwiegt.

Wie bei anderen Serotonin-Wiederaufnah-
me-Inhibitoren (SSRIs/ SNRIs) kénnen bei
Neugeborenen Absetzerscheinungen auf-
treten, wenn Venlafaxin bis zur oder kurz

menon exponiert waren, entwickelten
Komplikationen, die eine Sondenernah-
rung, eine Untersttzung der Atmung oder
einen verlangerten Kilinikaufenthalt erfor-
derten. Solche Komplikationen kénnen un-
mittelbar nach der Geburt auftreten.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhdh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fir eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentber SSRI/ SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
SSRI in der Schwangerschaft, insbesonde-
re im spaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko flir das Auftreten einer
priméaren pulmonalen Hypertonie beim
Neugeborenen (PPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) erhéhen
kann. Obwohl es keine Studien gibt, die
einen Zusammenhang zwischen der Be-
handlung mit SNRI und dem Auftreten von
PPHN untersucht haben, kann dieses po-
tenzielle Risiko fur Venlafaxin nicht ausge-
schlossen werden, wenn man den zugeho-
rigen  Wirkmechanismus (Inhibition der
Wiederaufnahme von Serotonin) berick-
sichtigt.

Folgende Symptome kénnen bei Neugebo-
renen beobachtet werden, falls die Mutter
SSRI/ SNRI in der spaten Schwangerschaft
angewendet hat: Reizbarkeit, Zittern, Mus-
kelhypotonie, anhaltendes Schreien, Schwie-
rigkeiten beim Saugen und Schlafen. Diese
Symptome kdnnen entweder fUr serotonerge
Effekte oder flir Expositionssymptome
sprechen. In der Mehrzahl der Félle werden
diese Komplikationen unmittelbar oder in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Geburt
beobachtet.

Stillzeit

Venlafaxin  und sein aktiver Metabolit
O-Desmethyl-Venlafaxin gehen in die Mut-
termilch Uber. Es liegen Post-Marketing-
Berichte vor von gestillten Kleinkindern, die
Schreien, Reizbarkeit und unnormales
Schlafverhalten zeigten. Symptome, wie sie
beim Absetzen von Venlafaxin auftreten,

ausgeschlossen werden. Daher sollte die
Entscheidung, ob gestillt/ abgestillt oder ob
die Therapie mit Trevilor retard fortgesetzt/
abgesetzt werden soll, unter Bertcksichti-
gung der Vorteile des Stillens fir das Kind
und des Nutzens der Therapie mit Trevilor
retard fur die Mutter getroffen werden.
Fertilitat

Eine reduzierte Fruchtbarkeit wurde in einer
Studie beobachtet, in der mannlichen und
weiblichen Ratten O-Desmethyl-Venlafaxin
verabreicht wurde. Die Bedeutung dieses
Ergebnisses fur den Menschen ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Jedes psychoaktive Arzneimittel kann das
Urteilsvermoégen, das Denkvermdgen und
die motorischen Fahigkeiten beeintrachtigen.
Daher sollte ein Patient, der Venlafaxin er-
hélt, vor einer Einschrankung seiner Fahig-
keit, ein Fahrzeug zu flhren oder geféhrliche
Maschinen zu bedienen, gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die als sehr haufig (> 1/10) in Klinischen
Studien berichteten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit, Mundtrockenheit, Kopfschmerzen
und Schwitzen (einschlieBlich NachtschweiB).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen,
geordnet nach Organklassen und der Hau-
figkeit ihres Auftretens mit abnehmender
medizinischer Bedeutung innerhalb der je-
weiligen Haufigkeitsgruppe, aufgefuhrt.

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)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht ab-

vor der Geburt angewendet wird. Manche wurden ebenfalls nach Abstillen berichtet. schatzbar).
Neugeborene, die Venlafaxin spat im 3. Tri- Ein Risiko flr das gestillte Kind kann nicht Siehe Tabelle
Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Agranulozytose*, | Thrombozyto-
Blutes und des aplastische An- penie*
Lymphsystems amie*, Panzytope-
nie*, Neutropenie*
Erkrankungen des anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen*
Endokrine Syndrom der inad- | Prolactinspiegel
Erkrankungen aquaten ADH- erhoht*
Sekretion (SIADH)*
Stoffwechsel- und verminderter Hyponatriamie*
Erndhrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit Verwirrtheit*, Manie, Hypomanie, | Delirium suizidale Gedan-
Erkrankungen Depersonalisation®, | Halluzinationen, ken und suizidales
ungewdhnliche Derealisation, Or- Verhalten?,
Trauminhalte, gasmusstorungen, Aggression®
Nervositat, Libido- | Bruxismus®,
abnahme, Agitiert- | Apathie
heit*, Anorgasmie
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Fortsetzung Tabelle
Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Kopfschmerzenc*, | Akathisie*, Zittern, | Synkope, malignes neurolep-| tardive Dyskinesie*
Nervensystems Schwindelgefihl, | Parésthesien, Myoklonus, beein- | tisches Syndrom
Sedierung Dysgeusie trachtigte Balance*, | (MNS)*, Serotonin-
beeintrachtigte Syndrom*,
Koordination*, Krampfanfalle*,
Dyskinesien* Dystonien*
Augenerkrankungen Sehstdrungen, Engwinkel-
Akkommodations- glaukom*
stérungen ein-
schlieBlich ver-
schwommenem
Sehen, Mydriasis
Erkrankungen des Tinnitus* Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie, Torsade de Stress-
Palpitationen* pointes*, ventriku- Kardiomyopathie
lare Tachykardie®, (Takotsubo-
Kammerflimmern, Kardiomyopathig)*
QT-Verlangerung
im EKG*
GefaBerkrankungen Blutdruckanstieg, | orthostatische Hy-
Hitzewallungen potonie, Hypotonie|
Erkrankungen der Dyspnoe*, Gahnen Interstitielle Pneu-
Atemwege, des monie*, pulmonale
Brustraums und Eosinophilie*
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Mund- Diarrho*, gastrointestinale Pankreatitis®
Gastrointestinaltrakts | trockenheit, Erbrechen Blutung*
Verstopfung
Leber- und Gallen- Leberwertverande-| Hepatitis*
erkrankungen rungen*
Erkrankungen der Hyperhidrose* (ein-| Ausschlag, Urticaria®, Alope- | Stevens-Johnson-
Haut und des Unter- | schlieBlich Nacht- | Juckreiz* zie*, kleinflachige | Syndrom*, toxi-
hautzellgewebes schweiB3)* Hautblutung sche epidermale
(Ekchymose), Nekrolyse*, Ery-
Angioddem*, thema multiforme*
Lichttberempfind-
lichkeitsreaktion
Skelettmuskulatur, Muskelhypertonie Rhabdomyolyse*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der verzégertes Was- | Harninkontinenz*
Nieren und Harnwege serlassen,
Harnverhalt,
Pollakisurie*
Erkrankungen der Menorrhagie*, Me- postpartale
Geschlechtsorgane trorrhagie®, erektile Hamorrhagie*d
und der Brustdriise Dysfunktion®,
Ejakulations-
stérungen®
Allgemeine Erkrankun- Fatigue, Asthenie, Schleimhaut-
gen und Beschwerden Schiittelfrost* blutungen*
am Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtsabnahme, verlangerte Blu-
Gewichtszunahme, tungsdauer
erhohte Choleste-
rinwerte
* Nebenwirkungen, die nach der Vermarktung auftraten.
a 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).
b Siehe Abschnitt 4.4.
¢ In gepoolten klinischen Studien war die Haufigkeit von Kopfschmerz unter Venlafaxin und unter Placebo ahnlich.
d Dieses Ereignis wurde flr die therapeutische Klasse der SSRIs/ SNRIs berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
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Absetzen der Behandlung

Das Absetzen von Venlafaxin fuhrt (insbe-
sondere wenn es abrupt geschieht) haufig
zu Absetzreaktionen. Schwindelgefnhl,
Empfindungsstérungen (einschlieBlich Par-
asthesien), Schlafstérungen (einschlieBlich
Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Agi-
tiertheit oder Angst, Ubelkeit und/ oder Er-
brechen, Zittern, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Grippesyndrom, Sehbeeintrachtigung
und Blutdruckanstieg sind die am haufigs-
ten berichteten Reaktionen. Im Allgemei-
nen sind diese Symptome leicht bis méaBig
schwer und gehen von selbst zurlck, bei
einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwerwiegend sein und/ oder langer an-
dauern. Es wird daher geraten, wenn eine
Behandlung mit Venlafaxin nicht mehr er-
forderlich ist, die Dosis schrittweise zu re-
duzieren. Bei einigen Patienten traten je-
doch schwere Aggression und Suizidge-
danken auf, wenn die Dosis reduziert wur-
de bzw. wahrend des Absetzens (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt &hnelte das Nebenwirkungs-
profil von Venlafaxin (in placebokontrollier-
ten Kklinischen Studien) bei Kindern und Ju-
gendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jahren)
dem bei Erwachsenen. Wie bei Erwachse-
nen wurden verminderter Appetit, Gewichts-
abnahme, Blutdruckanstieg und erhohte
Cholesterinwerte beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In péadiatrischen klinischen Studien wurde
die Nebenwirkung Suizidgedanken beob-
achtet. Es wurde vermehrt Uber Feindselig-
keit und, speziell bei Major-Depression,
Uber Selbstverletzung berichtet.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Seit Markteinfiinrung wurde tber Uberdo-
sierung von Venlafaxin vor allem in Verbin-
dung mit Alkohol und/ oder anderen Arz-
neimitteln berichtet, darunter auch Falle mit
tédlichem Ausgang. Die am haufigsten bei
Uberdosierung berichteten Ereignisse um-
fassen Tachykardie, Anderungen des Be-
wusstseinsgrades (von Schlafrigkeit bis
Koma), Mydriasis, Krampfanfélle und Erbre-
chen. Weitere berichtete Ereignisse schlieBen
elektrokardiographische Veranderungen (z.B.
Verlangerung der QT- und QRS-Strecke
[siehe Abschnitt 5.1], Schenkelblock), Kam-
mertachykardie, Bradykardie, Blutdruckab-
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fall, Hypoglykamie, Schwindel und Todes-
falle ein. Bei Erwachsenen kdnnen nach
Einnahme von etwa 3 Gramm Venlafaxin
schwere Vergiftungssymptome auftreten.

In publizierten retrospektiven Studien wird
berichtet, dass eine Uberdosierung von
Venlafaxin mit einem im Vergleich zu SSRIs
hdéheren und im Vergleich zu trizyklischen
Antidepressiva niedrigeren Risiko fUr einen
tédlichen Ausgang assoziiert sein kann.
Epidemiologische Studien zeigten, dass
mit Venlafaxin behandelte Patienten eine
hohere Belastung mit Suizid-Risikofaktoren
aufwiesen als mit SSRI behandelte Patien-
ten. Inwieweit der Befund des erhéhten Ri-
sikos flr einen tédlichen Ausgang der Toxi-
zitat von Venlafaxin bei Uberdosierung bzw.
irgendeinem Merkmal der mit Venlafaxin
behandelten Patienten beigemessen werden
kann, ist unklar.

Empfohlene Therapie

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

Empfohlen werden die allgemein Ublichen
unterstitzenden und symptomatischen MaB3-
nahmen; Herzrhythmus und Vitalparameter
sind zu Uberwachen. Wenn die Gefahr
einer Aspiration besteht, wird das Herbei-
fihren von Erbrechen nicht empfohlen.
Eine Magenspilung kann angezeigt sein,
wenn sie frihzeitig erfolgt, oder bei Patien-
ten mit Intoxikationserscheinungen. Auch
durch Gabe von Aktivkohle kann die Re-
sorption des Wirkstoffs begrenzt werden.
Forcierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusion
und Blutaustauschtransfusion sind wahr-
scheinlich ohne Nutzen. Spezifische Ge-
genmittel fUr Venlafaxin sind nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antidepressiva
ATC-Code: NOBAX16

Wirkmechanismus

Fir den antidepressiven Wirkmechanismus
von Venlafaxin beim Menschen wird ange-
nommen, dass er mit einer Erhdhung der
Neurotransmitteraktivitdt im Zentralnerven-
system assoziiert ist. Praklinische Studien
zeigten, dass Venlafaxin und sein aktiver
Hauptmetabolit O-Desmethyl-Venlafaxin
(ODV) Inhibitoren der neuronalen Serotonin-
und Norepinephrin-Wiederaufnahme sind.
Venlafaxin inhibiert auBerdem die Dopamin-
Wiederaufnahme schwach. Venlafaxin und
sein aktiver Metabolit reduzieren die
B-adrenerge Ansprechbarkeit bei Einzelgabe
(Einzeldosis) und bei chronischer Gabe.
Venlafaxin und ODV sind sich in Bezug auf
ihre Gesamtwirkung auf die Neurotrans-
mitter-Wiederaufnahme und die Rezeptor-
bindung sehr &hnlich.

Venlafaxin zeigt im Nagerhirn praktisch kei-
ne Affinitdt zu muskarinischen, cholinergen,

Hy-histaminergen oder o-adrenergen Re-
zeptoren in vitro. Eine pharmakologische
Aktivitdt an diesen Rezeptoren kann mit
verschiedenen mit anderen Antidepressiva
beobachteten Nebenwirkungen, z.B. anti-
cholinergen, sedierenden und kardiovasku-
laren Nebenwirkungen, in Verbindung ge-
bracht werden.

Venlafaxin weist keine inhibitorische Aktivi-
tat fir Monoaminooxidase (MAOI) auf.

In-vitro-Studien zeigten, dass Venlafaxin prak-
tisch keine Affinitat zu Opiat- oder Benzo-
diazepin-sensitiven Rezeptoren aufweist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Episoden einer Major-Depression

Die Wirksamkeit von schnell freisetzendem
Venlafaxin zur Behandlung von Episoden
einer Major-Depression wurde in funf ran-
domisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten Kurzzeitstudien von 4 bis 6 Wochen
Dauer mit Dosen bis zu 375 mg/Tag nach-
gewiesen. Die Wirksamkeit von retardier-
tem Venlafaxin zur Behandlung von Episo-
den einer Major-Depression wurde in zwei
placebokontrollierten Kurzzeitstudien von
8 bzw. 12 Wochen Dauer und einem Do-
sisbereich von 75 bis 225 mg/Tag nachge-
wiesen.

In einer l&nger dauernden Studie erhielten
erwachsene ambulante Patienten, welche
in einer 8-wochigen offenen Studie auf re-
tardiertes Venlafaxin (75, 150 oder 225 mg)
angesprochen hatten, randomisiert die
gleiche Dosis an retardiertem Venlafaxin oder
Placebo und wurden Uber bis zu 26 Wochen
hinweg auf ein Rezidiv beobachtet.

In einer zweiten Langzeitstudie wurde die
Wirksamkeit von Venlafaxin zur Pravention
rezidivierender depressiver Episoden Uber
einen Zeitraum von 12 Monaten in einer
placebokontrollierten doppelblinden  Klini-
schen Studie mit erwachsenen ambulanten
Patienten mit rezidivierenden Episoden einer
Major-Depression, die in der vorigen depres-
siven Episode auf eine Behandlung mit
Venlafaxin (100 bis 200 mg/Tag, in 2 Teildo-
sen am Tag) angesprochen hatten, nach-
gewiesen.

Generalisierte Angststérung

Die Wirksamkeit von retardiertem Venlafaxin
zur Behandlung der generalisierten Angst-
stérung wurde in zwei 8-wdchigen place-
bokontrollierten Studien mit fixer Dosierung
(75 bis 225 mg/Tag), einer 6-monatigen
placebokontrollierten Studie mit fixer Do-
sierung (75 bis 225 mg/Tag) und einer
6-monatigen placebokontrollierten Studie
mit flexibler Dosierung (37,5, 75 und
150 mg/Tag) an erwachsenen ambulanten
Patienten nachgewiesen.

Wahrend Belege fir eine Uberlegenheit
gegenUber Placebo auch fur die Dosis von
37,5 mg/Tag vorlagen, war diese Dosis nicht
so konsistent wirksam wie die hdéheren
Dosierungen.

Soziale Angststérung

Die Wirksamkeit von retardiertem Venlafaxin
zur Behandlung der sozialen Angststdérung
wurde in vier doppelblinden, 12-wdchigen,
multizentrischen, placebokontrollierten Stu-
dien im Parallelgruppenvergleich mit flexibler
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Dosierung und einer doppelblinden, 6-mo-
natigen, placebokontrollierten Studie im
Parallelgruppenvergleich mit fixer/ flexibler
Dosierung mit erwachsenen ambulanten
Patienten nachgewiesen. Die Patienten
erhielten Dosen im Bereich von 75 bis
225 mg/Tag. Es gab keine Belege flr 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.

Panikstérung

Die Wirksamkeit von retardiertem Venlafaxin
zur Behandlung der Panikstérung wurde in
zwei doppelblinden, 12-wdéchigen, multi-
zentrischen, placebokontrollierten Studien
mit erwachsenen ambulanten Patienten mit
Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
nachgewiesen. Die Initialdosis in Studien
bei Panikstorung betrug 37,5 mg/Tag Uber
7 Tage. Die Patienten erhielten dann fixe
Dosierungen von 75 oder 150 mg/Tag in
der einen Studie und 75 oder 225 mg/Tag
in der anderen Studie.

AuBerdem wurde die Wirksamkeit nachge-
wiesen in einer doppelblinden, placebo-
kontrollierten Langzeitstudie im Parallel-
gruppenvergleich zur Langzeitsicherheit,
Wirksamkeit und Rezidivprophylaxe mit er-
wachsenen ambulanten Patienten, welche
auf eine offene Behandlung angesprochen
hatten. Die Patienten erhielten weiterhin die
gleiche Dosis retardierten Venlafaxins, die
sie am Ende der offenen Phase eingenom-
men hatten (75, 150 oder 225 mg).

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QTc-Studie an ge-
sunden Probanden mit einer suprathera-
peutischen Dosis von 450 mg/Tag (gege-
ben als zweimal 225 mg pro Tag) verlan-
gerte Venlafaxin das QT-Intervall nicht in
klinisch relevantem AusmafB. Postmarketing-
Falle von QTc-Verlangerung/ TdP und ven-
trikuldaren Arrhythmien wurden jedoch be-
richtet, insbesondere bei Uberdosierung
oder bei Patienten mit anderen Risikofak-
toren fUr eine QTc-Verlangerung/ TdP (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Venlafaxin unterliegt einer erheblichen Meta-
bolisierung, primér zum aktiven Metaboliten
O-Desmethyl-Venlafaxin (ODV). Die durch-

schnittlichen  Plasmahalbwertszeiten  mit bolisierer Talkum
Standardabweichung betragen 5 + 2 Stun- Die Venlafaxin-Plasmakonzentrationen sind Kapselhiille:
den bei Venlafaxin bzw. 11 + 2 Stunden bei bei schwachen CYP2D6-Metabolisierern Gelatine

ODV. Die Steady-State-Konzentrationen von
Venlafaxin und ODV werden innerhalb von
3 Tagen nach oraler Mehrfachgabe erreicht.
Venlafaxin und ODV zeigen eine lineare Ki-
netik im Dosisbereich von 75 mg und

450 mg/Tag. xin-Dosierungsschemata bei diesen beiden gapseldrucktinte:

' Gruppen. chellack
Resorption , ) , Eisen(lllj-oxid (E 172)
Mindestens 92 % des Venlafaxins werden Eingeschrénkte Leberfunktion Ammoniak
nach Gabe oraler Einzelgaben von schnell Bei Probanden mit Child-Pugh A (leichte Simeticon
freisetzendem Venlafaxin resorbiert. Die ab- Leberfunktionsstérung) und Child-Pugh B Propylenglycol

solute BioverfUgbarkeit liegt aufgrund des
prasystemischen Metabolismus bei 40 %
bis 45%. Nach Gabe von schnell freiset-
zendem Venlafaxin treten die Plasmaspitzen-
konzentrationen von Venlafaxin und ODV
innerhalb von 2 bzw. 3 Stunden auf. Nach
Gabe von Venlafaxin-Retardkapseln werden

die Plasmaspitzenkonzentrationen von
Venlafaxin und ODV innerhalb von 5,5 bzw.
9 Stunden erreicht. Werden gleiche Venla-
faxin-Dosen entweder als schnell freiset-
zende Tablette oder als Retardkapsel ange-
wendet, sorgt retardiertes Venlafaxin fUr eine
geringere Geschwindigkeit, aber das gleiche
Ausmaf der Resorption wie die schnell
freisetzende Tablette. Nahrung beeinflusst
die Bioverflgbarkeit von Venlafaxin oder
ODV nicht.

Verteilung

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

Biotransformation

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

Venlafaxin und seine Metaboliten werden
hauptséchlich tber die Nieren ausgeschie-
den. Etwa 87 % einer Venlafaxin-Dosis wer-
den innerhalb von 48 Stunden im Urin ent-
weder als unverandertes Venlafaxin (5 %),
als unkonjugiertes ODV (29 %), als konju-
giertes ODV (26 %) oder als weitere inaktive
Nebenmetaboliten (27 %) ausgeschieden.
Die durchschnittliche Plasmaclearance
(+ Standardabweichung) von Venlafaxin bzw.
ODV 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 signifi-
kanten Auswirkungen auf die pharmakoki-
netischen Eigenschaften von Venlafaxin
und ODV.

Extensive/ Schwache CYP2D6-Meta-

héher als bei extensiven Metabolisierern. Da
die Gesamtexposition (AUC) von Venlafaxin
und ODV bei schwachen und extensiven
Metabolisierern ahnlich ist, besteht keine
Notwendigkeit flr unterschiedliche Venlafa-

(maBige 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 groBe interindividuelle Variabilitdt be-
obachtet. Es liegen limitierte Daten fir

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung vor (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Dialyse-Patienten war die Eliminations-
halbwertszeit von Venlafaxin im Vergleich
zu normalen Probanden um etwa 180 %
verlangert und die Clearance um etwa 57 %
vermindert, wahrend die ODV-Eliminations-
halbwertszeit um etwa 142 % verlangert
und die Clearance um etwa 56 % vermin-
dert war. Eine Dosisanpassung ist erforder-
lich bei Patienten mit schwerer Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion und bei dialyse-
pflichtigen Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

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

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat zeigten bei Ratten ein vermin-
dertes Korpergewicht der Jungtiere, einen
Anstieg der Fehlgeburten und einen An-
stieg der Todesfélle bei Jungtieren wahrend
der ersten 5 Tage des Saugens. Die Ursa-
che fur 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 fur diese
Ergebnisse betrug das 1,3-Fache der
menschlichen Dosis. Das potenzielle Risiko
fUr den Menschen ist nicht bekannt.

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 Bedeu-
tung dieses Ergebnisses fur den Menschen
ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Trevilor retard 37,5 mg
Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)

Trevilor retard 75 mg

Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose

Talkum
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retardiert
Kapselhiille: — Packungen mit PVC/Aluminium-Einzeldo-
Gelatine sisblistern zu 14, 28, 84 oder 100 Hart-
Eisen(lll)-oxid (E 172) kapseln, retardiert
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) — Flaschen aus Hart-Polyethylen (HDPE)

Titandioxid (E 171) zu 14, 20, 50, 100 oder Klinikpackungen

zu 500 oder 1.000 Hartkapseln, retar-

Kapseldrucktinte:

Schellack diert

Eisen(lll)-oxid (E 172) Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
Ammoniak ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
Simeticon

Propylenglycol 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Trevilor retard 150 mg
Kapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Ethylcellulose
Hypromellose

Talkum

Kapselhdille:
Gelatine
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Titandioxid (E 171)
Kapseldrucktinte:
Schellack
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Viatris Pharma GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Tel.: 0800 5500634

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Trevilor retard 37,5 mg: 62104.00.00
Trevilor retard 75 mg: 45300.00.00
Trevilor retard 150 mg:  45300.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Trevilor retard 37,5 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Februar 2007

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 28. Mai 2015

Trevilor retard 75 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Dezember 1999
Datum der letzten Verlangerung der

Marz 2024 spcde-4v30tl-hkr-0

Zulassung: 28. Mai 2015

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses )
Trevilor retard 150 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Dezember 1999

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 28. Mai 2015

Trevilor retard 37,5 mg

— Klare oder undurchsichtige PVC/Alumini-
um-Blisterpackungen zu 7, 10, 14, 20,
21, 28, 30, 35, 50, 60, 100 oder Kiinik-
packungen zu 70 (10x7) oder 1x70 Hart-
kapseln, retardiert 10. STAND DER INFORMATION

— Packungen mit PVC/Aluminium-Einzeldo- .
sisblistern zu 14, 28, 84 oder 100 Hart- Marz 2024
kapseln, retardiert

— Flaschen aus Hart-Polyethylen (HDPE)
zu 7,14, 20, 21, 35, 50, 100 oder Klinik-
packung zu 70 Hartkapseln, retardiert

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Trevilor retard 75 mg

— Klare oder undurchsichtige PVC/Alumini-
um-Blisterpackungen zu 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 oder Kli-
nikpackungen (geblndelt) zu 500 (10x50)
oder 1.000 (10x100) Hartkapseln, retar-
diert

— Packungen mit PVC/Aluminium-Einzeldo-
sisblistern zu 14, 28, 84 oder 100 Hart-
kapseln, retardiert

— Flaschen aus Hart-Polyethylen (HDPE)
zu 14, 20, 50, 100 oder Klinikpackungen
zu 500 oder 1.000 Hartkapseln, retar-
diert

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

Trevilor retard 150 mg

— Klare oder undurchsichtige PVC/Alumini-
um-Blisterpackungen zu 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 oder Kli-
nikpackungen (geblndelt) zu 500 (10x50)
oder 1.000 (10x100) Hartkapseln, retar-
diert
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