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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Venlafaxin (Trevilor® Tabletten 37,5 mg;
Trevilor® retard)

Venlafaxin ist kein Mittel der ersten Wahl bei der Akutbehandlung depressiver Erkrankungen. Venlafaxin hat keinen
Behandlungsvorteil gegeniiber kostengiinstigeren Nichtselektiven Monoamin-Riickaufnahmeinhibitoren (tri- und tetra-
zyklische Antidepressiva) und Selektiven Serotonin-Riickaufnahmeinhibitoren.

Indikation*

[ Depressive Erkrankungen, einschlieBlich Depressionen mit
begleitenden Angstzustanden.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Antidepressiva sollten bei leichten Formen der Depression nur
verordnet werden, wenn die Symptome einer Depression trotz
anderer Interventionen (aktiv beobachtendes Abwarten [,,watch-
ful waiting™], stiitzende Psychotherapie, Psychoedukation auch
der Angehdorigen) weiterhin persistieren (1;2).

| Zur Verbesserung der Sicherheit der Pharmakotherapie mit An-
tidepressiva sollten vor und wiahrend der Therapie klinische,
technische und Laboruntersuchungen zum Ausschluss von Kon-
traindikationen und zur Aufdeckung von unerwiinschten Wirkun-
gen durchgefiihrt werden (1;2).

| Venlafaxin bringt als Selektiver Serotonin- und Noradrenalin-
Riickaufnahmeinhibitor (SSNRI) in der ambulanten Depressi-
onstherapie hinsichtlich der antidepressiven Wirksamkeit
gegeniiber anderen Antidepressiva wie den kostengiinstigeren
Nichtselektiven Monoamin-Riickaufhahmeinhibitoren (NSMRI)
und den Selektiven Serotonin-Riickaufnahmeinhibitoren (SSRI)
keinen Behandlungsvorteil (2-4). Einer geringfiigig hoheren
Wirksamkeit im Vergleich zu SSRI steht eine erhohte Nebenwir-
kungs- und nebenwirkungsbedingte Abbruchrate gegentiber (5).

| Bei individuellen Unvertriglichkeiten der First-line Antidepres-
siva aus der Wirkstoffgruppe der NSMRI und SSRI kann auf
Venlafaxin als Mittel der Reserve umgestellt werden. Bei Thera-
pieresistenz auf SSRI hat Venlafaxin keinen klaren Vorteil ge-
geniiber einer Umstellung auf andere Antidepressiva (6;7).

| Die Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) ist bei Venlafaxin, NSMRI und SSRI vergleichbar; es
gibt jedoch Unterschiede im qualitativen Nebenwirkungsprofil.

Wirkungsweise

Venlafaxin hemmt die Wiederauthahme (Re-uptake) von Noradrenalin
und Serotonin in die prasynaptischen Vesikel und somit die Inaktivierung
der Transmitter, wobei die Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung und
damit die duale Wirksamkeit erst in hoheren Dosierungen ab 225-300 mg
auftritt (3). Venlafaxin wird gastrointestinal zu 90 % resorbiert und in
der Leber tiber das Cytochrom P,s,-Isoenzym CYP2D6 metabolisiert.
Der Hauptmetabolit O-Desmethylvenlafaxin (ODV), der vergleichbare
pharmakodynamische Eigenschaften wie Venlafaxin besitzt,

In einer iiber sechs Wochen durchgefiihrten Doppelblindstudie erhiel-
ten 224 Patienten mit einer Major Depression Venlafaxin, Imipramin

[] Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe depressiver Erkran-
kungen (Préavention eines Riickfalls nach Remission der depressiven
Symptomatik bzw. Privention des Wiederauftretens neuer depres-
siver Episoden).

Venlafaxin ist ebenso wie die NSMRI nicht fiir die Behandlung
von depressiven Erkrankungen bei Patienten mit vorbestehenden
Herz-Kreislauferkrankungen geeignet. Venlafaxin sollte deshalb
Patienten mit EKG-Verdnderungen inklusive QT-Verldngerung
sowie Patienten mit Hypertonie nicht verordnet werden; bei ven-
trikuldrer Arrhythmie ist Venlafaxin kontraindiziert (1;2).

[_| Bei der Verordnung von Venlafaxin ist die geringe Uberdosie-
rungssicherheit zu beriicksichtigen. Die Behandlung mit Venla-
faxin sollte wie auch mit anderen Antidepressiva nur durch Arzte
mit Erfahrungen in der Behandlung psychischer Storungen
erfolgen. Patienten mit schwerer Depression oder hospitalisierte
Patienten, die eine Dosis von mehr als 300 mg Venlafaxin téglich
bendtigen, sollten nur unter fachérztlicher Supervision therapiert
werden (2).

[_| Patienten sollten wegen des Risikos der Induktion von Suizidge-
danken bei Einleitung einer Therapie mit Venlafaxin wie auch
bei allen anderen Antidepressiva eine Verordnungsmenge fiir zu-
néchst nur zwei Wochen erhalten. Um das Risiko einer absicht-
lichen Uberdosierung moglichst gering zu halten, sollte
Venlafaxin in einer Packungsgrofe verordnet werden, die mit
einer guten Patientenfithrung noch zu vereinbaren ist (2;8;9).

| Ein abruptes Absetzen der Therapie mit Venlafaxin muss vermieden
werden, da dies zu ausgepragten Absetzphanomenen (Tinnitus,
Angst, Verwirrtheit, innere Unruhe) fithren kann (2;9). Das Ab-
setzen sollte generell ausschleichend erfolgen (iiber eine Woche).
Nach erfolgreicher Therapie muss die Medikation fiir mindestens
sechs bis zwolf Monate in voller Dosis weitergefiihrt werden, bei
rezidivierenden Verldaufen auch lianger (1).

erreicht nach drei Stunden maximale Plasmawerte. Die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit von Venlafaxin und ODV betrigt etwa
fiinf bzw. elf Stunden. Venlafaxin und seine Metaboliten werden haupt-
sdchlich tiber die Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz ist die Clearance von Venlafaxin und seinem Haupt-
metaboliten ODV vermindert und die Halbwertszeit verlangert. Bei mafiger
Niereninsuftizienz (NI) betrdgt die Reduktion 21 %, bei terminaler NI
56 % (8-10).

oder Placebo. Als Grundlage zur Einschitzung der Wirksamkeit
dienten anerkannte Skalen zur Beurteilung depressiver Symptome

*Trevilor retard® ist darliber hinaus zur Behandlung der generalisierten Angststérung, der sozialen Phobie und der Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie zugelassen.




(Hamilton-Depression-Score  (HAM-D), Montgomery-Asberg-
Depression-Score (MADRS), Hopkins Symptom Checklist (HSCL)
und Clinical Global Impression (CGI)). Sowohl Venlafaxin als auch
Imipramin fiihrten zu einer signifikanten Abnahme der Punktezahl in
den verschiedenen Skalen. Zwischen Venlafaxin und Imipramin fand
sich dabei kein signifikanter Unterschied (11). In einer Metaanalyse mit
32 doppelblinden, randomisierten Studien wurde Venlafaxin mit anderen
Antidepressiva verglichen. Hauptzielparameter waren die Unterschiede
am Ende der Behandlung in Form von standardisierten Effektmafien.
Venlafaxin zeigte gegeniiber den NSMRI keinen signifikanten Wirk-

samkeitsvorteil, wies jedoch gegeniiber den SSRI eine etwas hohere
Wirksamkeit auf (12). Dies fand sich auch in einer kleineren Metaana-
lyse, die acht Studien einschloss (13), und in einer aktuellen groferen
Metaanalyse (34 Studien) (5). In der letztgenannten war jedoch die
nebenwirkungsbedingte Abbruchrate unter Venlafaxin signifikant
hoher als unter SSRI (5). In einer weiteren Metaanalyse mit 107
Studien, in der kontinuierliche Outcome-Male (z. B. HAM-D oder
MADRS) und Responseraten gepriift wurden, fanden sich dagegen
keine signifikanten Unterschiede zwischen SSRI und Venlafaxin (14).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen (8;9)

[J Nebenwirkungen

O Hdufig: Blutdruckanstieg, Akkomodationsstérungen des Auges,
Mydriasis, Sehstorungen, Asthenie, Erschopfung, Schwitzen,
Ubelkeit, Schwindel, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Pars-
thesien, Ejakulations-, Orgasmus- und Potenzstérungen beim
Mann, verzogertes Wasserlassen,

o gelegentlich: Synkopen, Tachykardie, Hypotonie, kleinflachige
Hautblutungen, Bruxismus (Aneinanderpressen und Knirschen
der Zihne), Diarrhoe, Leberwertverdnderungen, Gewichtszu-
nahme, Hyponatridmie, Apathie, Halluzinationen, Myoklonus,
Tinnitus, Ausschlag, Alopezie, Orgasmusstérungen der Frau,
Menorrhagie,

O selten: Hepatitis, Akathisie, Krampfanfille, Manie, malignes
neuroleptisches Syndrom, Serotonin-Syndrom,

o sehr selten: QT- und QRS-Verldngerung, Kammerflimmern,
ventrikuldre Tachykardie (einschlielich Torsade de pointes),
Blutbildveranderungen (Neutropenie, Agranulozytose, Panzyto-
penie, aplastische Andmie), pulmonale Eosinophilie, Pankreatitis,
Rhabdomyolyse, Delirium, extrapyramidale Reaktionen,
Engwinkelglaukom, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom.

L1 Risiken
B Patienten miissen regelmafig auf klinische Verschlechterung und
Suizidalitit beobachtet werden.

[ Kontraindikationen
© Venlafaxin darf nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern eingenom-
men werden. MAO-Hemmer miissen 14 Tage vor Einnahme von
Venlafaxin abgesetzt werden. Frithestens 14 Tage nach Absetzen
von Venlafaxin diirfen MAO-Hemmer gegeben werden.

L1 VorsichtsmaBinahmen

@ Venlafaxin sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht angewendet werden.

o Patienten sollten bei leichter bis miBiger Leberfunktionsein-
schriankung eine um 50 %, bei maBiger Niereninsuffizienz (GFR
10-70 ml/min) eine um 25 % und bei Dialysepflicht eine um
50 % reduzierte Venlafaxindosis erhalten.

@ Venlafaxin sollte nicht mit anderen Substanzen, die das seroto-
nerge Neurotransmittersystem beeinflussen konnen (z. B. SSRI,
SNRI, andere NSMRI, Triptane, Johanniskraut), kombiniert
werden, da ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand (Serotonin-
Syndrom) auftreten kann.

@ Venlafaxin sollte nicht bei Patienten mit arterieller Hypertonie
gegeben werden.

= Engmaschige Kontrolle von Patienten unter Antikoagulantien-
Therapie empfohlen.

Die bisherige Datenlage erbringt keinen Nachweis, dass die hoheren Kosten fiir Venlafaxin durch geringere indirekte Kosten kompensiert werden.
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Venlafaxin Trevilor retard® 100 751150/ 375 ab 576,30* / ab 946,30 / ab 2468,90*
Vandral®? 100 751150/ 375 542,10/ 1084,20 / 2710,50
Amitriptylin Generikum?® 75 50 /150 / 300° ab 68,80 / ab 182,50 / 332,00

Citalopram Generikum 20/40/60 ab 116,95/ ab 197,43 / ab 366,64

Stand Lauertaxe: 01.05.2008; PackungsgroRen: N3; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksichtigt
"nach ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fur den deutschen Arzneimittelmarkt 2008, 2Anfangsdosis/Standarddosis/Hochdosis nach (7), *Trevilor® 75 mg aufer Verkehr, ‘importe

vorhanden, °Filmtabletten, ®Hochdosis nur fiir stationéren Bereich

Die Kostentabelle zeigt nur anhand eines Vertreters der Wirkstoffklasse einen Kostenvergleich und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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