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1.	� BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

	 ��Milnacipran Holsten 25 mg Hartkapseln 
Milnacipran Holsten 50 mg Hartkapseln

2.	� QUALITATIVE UND QUANTITA­
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

	 Milnacipran Holsten 25 mg Hartkapseln
	� Jede Hartkapsel enthält 25 mg Mil-

nacipranhydrochlorid (entsprechend 
21,77 mg Milnacipran). 

	� Milnacipran Holsten 50 mg Hartkapseln
	� Jede Hartkapsel enthält 50 mg Mil-

nacipranhydrochlorid (entsprechend 
43,55 mg Milnacipran).

	� Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM
	
	 Hartkapsel 

	 Milnacipran Holsten 25 mg Hartkapseln
	� Karamellfarbene opake Hartkapsel 

der Größe 4, mit weißem bis nahezu 
weißem Pulver. 

	 Milnacipran Holsten 50 mg Hartkapseln
	� Hartkapsel der Größe 3 mit rotem 

Kapselunterteil und opak karamell-
farbenem Kapseloberteil mit weißem 
bis nahezu weißem Pulver.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

	� Behandlung von Episoden einer Ma-
jor Depression bei Erwachsenen.

4.2	� Dosierung und Art der Anwendung

	 Dosierung
	� Die empfohlene Dosis beträgt 

100 mg pro Tag, verteilt auf zwei Ga-
ben von je 50 mg, einzunehmen vor-
zugsweise mit den Mahlzeiten.

	� Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Milnacipran bei der Behandlung von 
Episoden einer Major Depression 
von Erwachsenen bei Tagesdosen 
über 100 mg ist nicht erwiesen. Bei 
Patienten, bei denen mit einer Tages-
dosis von 100 mg keine klinische Bes-
serung eintritt, sollte die Behandlung 
beendet werden.

	 Behandlungsdauer
	� Die Wirkung von Milnacipran tritt 

erst nach 1 bis 3 Wochen ein.

4.4	� Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die An­
wendung

	 �Sexuelle Funktionsstörung
	� Selektive Serotonin-Wiederaufnah-

mehemmer (SSRI)/Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer 
(SNRI) können Symptome einer sexu-
ellen Funktionsstörung verursachen 
(siehe Abschnitt 4.8). Es wurden 
lang anhaltende sexuelle Funktions-
störungen berichtet, bei denen die 
Symptome trotz der Absetzung von 
SSRI/SNRI bestehen blieben.

	 �Suizid/Suizidgedanken oder klinische 
Verschlechterung

	� Depressive Erkrankungen sind mit 
einem erhöhten Risiko für die Aus-
lösung von Suizidgedanken, selbst-
schädigendem Verhalten und Suizid 
(Suizid-bezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses erhöhte Risiko besteht, 
bis es zu einer signifikanten Linde-
rung der Symptome kommt. Da diese 
nicht unbedingt schon während der 
ersten Behandlungswochen auftritt, 
sollten die Patienten daher bis zum 
Eintritt einer Besserung engmaschig 
überwacht werden. Die bisherige kli-
nische Erfahrung zeigt, dass das Sui-
zidrisiko zu Beginn einer Behandlung 
ansteigen kann.

	� Bei Patienten mit suizidalem Ver-
halten in der Anamnese oder sol-
chen, die vor der Therapie ausge-
prägte Suizidabsichten hatten, ist 
das Risiko für die Auslösung von 
Suizidgedanken oder -versuchen er-
höht. Sie sollten daher während der 
Behandlung besonders sorgfältig 
überwacht werden. Eine Meta-Ana-
lyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von 
Antidepressiva bei Erwachsenen mit 
psychiatrischen Störungen zeigte für 
Patienten unter 25 Jahren, die Anti-
depressiva einnahmen, ein erhöhtes 
Risiko für suizidales Verhalten im 
Vergleich zu Placebo.

	� Patienten sollten über einen ausrei-
chend langen Zeitraum, im Allgemei-
nen 6 Monate, behandelt werden, 
um Symptomfreiheit zu erreichen. 

	� Die Beendigung der Behandlung mit 
Milnacipran sollte ausschleichend er-
folgen, um Absetzsymptome zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.4).

	 Besondere Patientengruppen

	 Ältere Patienten
	� Eine Dosierungsanpassung ist nicht 

erforderlich, sofern die Nierenfunk-
tion normal ist (siehe Abschnitt 5.2)

	� Patienten mit Nierenfunktionsstörung
	� Eine Dosisanpassung ist erforderlich. 

In Abhängigkeit vom Grad der Nieren-
funktionsstörung wird eine Reduzie-
rung der Dosis auf 50 mg oder 25 mg 
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

	� Es werden die folgenden Dosisan-
passungen empfohlen (siehe Tabelle)

	 Kinder und Jugendliche
	� Eine Anwendung von Milnacipran 

wird bei Kindern und Jugendlichen 
unter 18 Jahren nicht empfohlen. 

	 Art der Anwendung
	 �Milnacipran Holsten ist zum Einnehmen.

	 4.3	Gegenanzeigen
 
	 • �Überempfindlichkeit gegen den 

Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile

	 • �gleichzeitige Anwendung mit ir-
reversiblen MAO-Hemmern (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.5)

	 • �Stillzeit
	 • �unkontrollierte Hypertonie, schwe-

re oder instabile koronare Herz-
erkrankung, da diese Grunder-
krankungen durch steigenden 
Blutdruck oder steigende Herzfre-
quenz beeinflusst werden können

Milnacipran Holsten 25/50 mg Hartkapseln

Kreatinin-Clearance (Clcr) (ml/min) Dosis/24 Stunden

ClCr ≥ 60 2 x 50 mg 

60 > ClCr ≥ 30 2 x 25 mg

30 > ClCr ≥ 10 1 x 25 mg
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	� Die Arzneimitteltherapie sollte mit 
einer engmaschigen Überwachung 
der Patienten, vor allem der Patien-
ten mit hohem Suizidrisiko, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung 
und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreu-
er) sind auf die Notwendigkeit einer 
Überwachung hinsichtlich jeder klini-
schen Verschlechterung, des Auftre-
tens von suizidalem Verhalten oder 
Suizidgedanken und ungewöhnlicher 
Verhaltensänderungen hinzuweisen. 
Sie sollten unverzüglich medizini-
schen Rat einholen, wenn derartige 
Symptome auftreten.

	 Serotonin-Syndrom
	� Bei der Behandlung mit Milnacipran 

kann es zu einem potenziell lebens-
bedrohlichen Serotonin-Syndrom 
kommen, insbesondere bei gleichzei-
tiger Anwendung anderer Arzneimit-
tel, die das serotonerge Neurotrans-
mittersystem beeinflussen können 
(z. B. irreversible MAO-Hemmer (z. B. 
Iproniazid), reversible MAO-Hemmer 
(z. B. Linezolid, Methylenblau), se-
lektive, reversible, MAO-A Hemmer 
(z. B. Moclobemid), Johanniskraut 
[Hypericum perforatum], Pethidin, 
Tramadol, die meisten Antidepressiva 
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

	� Symptome des Serotonin-Syndroms 
sind:

	 • �gastrointestinale Symptome (Diarrhoe)
	 • �Veränderungen des psychiatrischen 

Status und Verhaltens (Agitiertheit, 
Verwirrtheit, Hypomanie)

	 • �motorische Störungen (Tremor, Ri-
gor, Myoklonus, Hyperreflexie und 
Ataxie)

	 • �autonome Instabilität (labiler Blut-
druck, Tachykardie, Schüttelfrost, Hy-
perthermie, möglicherweise Koma)

	� Die Anwendung von Milnacipran zu-
sammen mit Alpha- und Beta-Sym-
pathomimetika (i. m. und i. v.), rever-
siblen MAO-Hemmern (z. B. Linezolid 
und Methylenblau) und selektiven, 
reversiblen MAO-A-Hemmern (z. B. 
Moclobemid) wird nicht empfohlen.

	� Bei Patienten, die zu Beginn der Be-
handlung unter Schlaflosigkeit oder 
Nervosität leiden, ist möglicherweise 
eine vorübergehende symptomati-
sche Therapie erforderlich.

	� Entwickelt sich beim Patienten eine 
deutliche Manie, ist die Behandlung mit 
Milnacipran abzubrechen und in den 
meisten Fällen ein Antipsychotikum mit 
sedierender Wirkung zu verordnen.

	 �In Verbindung mit der Anwendung von 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
wurden Fälle von zum Teil schweren 
Hämorrhagien berichtet. Vorsicht ist ge-
boten bei Patienten, die gleichzeitig Ge-
rinnungshemmer einnehmen, Arznei-
mittel, die die Thrombozytenfunktion 
beeinflussen, z. B. NSAR und Acetylsa-
licylsäure, oder andere Arzneimittel, die 
das Blutungsrisiko erhöhen. Vorsicht ist 
auch bei Patienten mit Blutungsstörun-
gen in der Vorgeschichte geboten.

	 Beendigung der Behandlung
	� Das mit der Anwendung von SSRI 

und SNRI verbundene Risiko von Ab-
setzsymptomen kann von verschie-
denen Faktoren abhängen, wie der 
Dauer der Therapie, der Dosierung 
und der Geschwindigkeit der Dosis-
verringerung.

	� Im Allgemeinen sind die Absetzsymp
tome leicht bis mäßig ausgeprägt, 
bei einigen Patienten sind jedoch 
auch starke Absetzsymptome mög-
lich. Sie treten im Allgemeinen in den 
ersten Tagen nach Beendigung der 
Behandlung auf; aber es gibt sehr 
seltene Berichte über Absetzerschei-
nungen bei Patienten, die versehent-
lich die Einnahme einer Dosis ver-
gessen haben. Im Allgemeinen sind 
diese Symptome selbstlimitierend 
und verschwinden innerhalb von 
zwei Wochen, wenn sie auch bei ei-
nigen Patienten zwei bis drei Monate 
oder noch länger anhalten können.

	� Deshalb wird bei längerer Einnahme 
empfohlen, die Behandlung mit Mil-
nacipran nicht abrupt, sondern aus-
schleichend zu beenden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

	� Gleichzeitige Behandlung mit psy-
chotropen Arzneimitteln:

	� Die gleichzeitige Behandlung mit 
einem Sedativum oder Anxiolytikum 
kann zu Beginn der Behandlung sinn-
voll sein, um der Entwicklung oder 
Verschlimmerung von Angstzustän-
den entgegenzuwirken.

	� Anxiolytika schützen jedoch nicht 
unbedingt vor der Aufhebung der 
Antriebshemmung.

	� Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren:

	� Milnacipran sollte nicht bei Kindern 
und Jugendlichen unter 18 Jahren 
angewendet werden.

	 �Suizidale Verhaltensweisen (Suizid-
versuch und Suizidgedanken) sowie 
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivi-
tät, oppositionelles Verhalten und Wut) 

	� Die Behandlung mit Milnacipran ist 
abzubrechen, wenn Patienten Ikterus 
oder sonstige Anzeichen einer Leber-
funktionsstörung entwickeln.

	� Die Behandlung mit Milnacipran darf 
erst dann fortgesetzt werden, wenn 
der Nachweis für eine andere Ursa-
che erbracht wurde.

	� Milnacipran ist in den folgenden Fäl-
len mit Vorsicht zu verordnen:

	 • �Patienten mit Niereninsuffizienz: 
Aufgrund einer längeren Elimina-
tionshalbwertzeit kann eine Verrin-
gerung der Dosis erforderlich sein 
(siehe Abschnitt 4.2).

	 • �Patienten mit einer Störung der 
Harnentleerung in der Vorge-
schichte, insbesondere Patienten 
mit Prostatahypertrophie und an-
deren urogenitalen Störungen: Die 
noradrenerge Komponente des 
Wirkmechanismus von Milnacipran 
macht eine Kontrolle der Miktions-
störung erforderlich.

	 • �Patienten mit Hypertonie oder 
Herzerkrankungen: Bei allen Pa-
tienten und insbesondere bei 
Patienten mit bekanntem kardio-
vaskulärem Risiko wird zu Beginn 
der Behandlung, nach Dosiserhö-
hungen und in regelmäßigen Ab-
ständen während der Behandlung 
mit Milnacipran eine Überwachung 
von Blutdruck und Herzfrequenz 
empfohlen. Bei anhaltend hohem 
Blutdruck oder erhöhter Herzfre-
quenz sollte ein Abbruch der Be-
handlung mit Milnacipran in Erwä-
gung gezogen werden, wenn dies 
klinisch angezeigt ist.

	 • �Patienten mit hohem intraokularem 
Druck oder Risiko für Engwinkel-
glaukom

	 • �Patienten mit Epilepsie oder Pa-
tienten mit Epilepsie in der Vor-
geschichte: Milnacipran sollte mit 
Vorsicht angewendet werden und 
die Behandlung ist abzubrechen, 
wenn der Patient einen Anfall er-
leidet.

	� Bei Patienten, die Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer erhalten, sind 
Fälle von Hyponatriämie aufgetre-
ten; dies ist wahrscheinlich auf das 
Syndrom der inadäquaten ADH-Se-
kretion zurückzuführen. Vorsicht ist 
bei älteren Patienten geboten, die 
Diuretika oder sonstige Arzneimittel 
einnehmen, von denen bekannt ist, 
dass sie zu Hyponatriämie führen, 
sowie bei Patienten mit Zirrhose oder 
Malnutrition.

Milnacipran Holsten 25/50 mg Hartkapseln
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wurden in klinischen Studien häufiger 
bei mit Antidepressiva behandelten 
Kindern und Jugendlichen beobachtet 
als bei Kindern und Jugendlichen, die 
mit Placebo behandelt wurden. Sollte 
aufgrund klinischer Notwendigkeit den-
noch die Entscheidung für eine Behand-
lung getroffen werden, ist der Patient 
im Hinblick auf das Auftreten suizidaler 
Symptome sorgfältig zu überwachen.

	� Darüber hinaus fehlen Langzeitdaten 
zur Sicherheit bei Kindern und Ju-
gendlichen in Bezug auf Wachstum, 
Reifung sowie kognitive Entwicklung 
und Verhaltensentwicklung.

4.5	� Wechselwirkungen mit ande­
ren Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

	 �Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeführt.

	 �Gleichzeitige Anwendung kontrain-
diziert

	 • �Irreversible MAO-Hemmer (z. B. 
Iproniazid):

	�	�  Risiko des Auftretens eines Seroto-
nin-Syndroms.

	� Bei der Behandlung mit Milnacipran 
kann es zu einem potenziell lebens-
bedrohlichen Serotonin-Syndrom 
kommen, insbesondere bei gleichzei-
tiger Anwendung anderer Arzneimit-
tel, die das serotonerge Neurotrans-
mittersystem beeinflussen können 
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). 

	� Zwischen dem Ende der Behandlung 
mit einem MAO-Hemmer und dem 
Beginn der Behandlung mit Milnaci-
pran sollten zwei Wochen liegen und 
zwischen dem Ende der Behandlung 
mit Milnacipran und dem Beginn der 
Behandlung mit einem MAO-Hem-
mer mindestens eine Woche.

	 �Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen

	 • �Alpha- und Beta-Sympathomimetika 
(i. m. und i. v.):

		�  Paroxystische Hypertonie mit mög-
lichen Herzrhythmusstörungen 
(Hemmung der Wiederaufnahme 
des Sympathomimetikums in die 
sympathischen Nervenfasern).

	 • �Reversible MAO-Hemmer (z. B.  
Linezolid, Methylenblau) und se-
lektive, reversible MAO-A Hemmer 
(z. B. Moclobemid):

scheinungen oder Serotonintoxizität 
in Zusammenhang gebracht: Tachy-
pnoe, Schwierigkeiten bei der Nah-
rungsaufnahme, Tremor, Hypertonie 
oder Muskelhypotonie, Schlafstörun-
gen, Übererregbarkeit und in eher 
seltenen Fällen lang andauerndes 
Schreien. All diese Erscheinungen 
treten in den ersten Lebenstagen des 
Säuglings auf, sind meist von kurzer 
Dauer und nicht schwerwiegend.

	� Als vorbeugende Maßnahme emp-
fiehlt sich deshalb ein Verzicht auf 
die Einnahme von Milnacipran wäh-
rend der Schwangerschaft.

	 Stillzeit
	� Da geringe Mengen von Milnacipran 

in die Muttermilch übergehen, ist 
Stillen kontraindiziert.

4.7	� Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

	� Obgleich bei gesunden Erwachsenen 
keine Beeinträchtigung der kognitiven 
oder motorischen Funktionen fest-
gestellt wurde, kann das Arzneimittel 
die für die Ausführung bestimmter 
potentiell gefährlicher Aufgaben (wie 
das Bedienen von Maschinen oder 
das Führen von Fahrzeugen) erfor-
derlichen körperlichen und geistigen 
Funktionen beeinträchtigen.

4.8	 Nebenwirkungen

	 �Die während der Behandlung de-
pressiver Patienten mit Milnacipran 
beobachteten Nebenwirkungen 
treten zumeist während der ersten 
Woche oder in den ersten beiden 
Behandlungswochen auf und klin-
gen später zusammen mit der Bes-
serung der depressiven Episode ab.

	� Die folgende Tabelle gibt eine Über-
sicht über Nebenwirkungen, für die 
ein kausaler Zusammenhang nicht 
ausgeschlossen werden kann, und 
die in dreizehn klinischen Studien 
einschließlich fünf placebokontrol-
lierter klinischer Studien mit depres-
siven Patienten (insgesamt 3.059 
Patienten: 2.557 wurden mit Milnaci-
pran behandelt und 502 erhielten ein 
Placebo) beobachtet wurden.

	� Die am häufigsten berichteten Ne-
benwirkungen bei depressiven Pa-
tienten, die in den klinischen Studien 
mit Milnacipran behandelt wurden, 
waren Übelkeit und Kopfschmerzen.

		�  Risiko des Auftretens eines Sero-
tonin-Syndroms. Wenn sich diese 
Kombination nicht vermeiden lässt, 
ist der Patient sehr sorgfältig zu 
überwachen. Diese Kombinations-
behandlung sollte mit der niedrigs-
ten empfohlenen Dosierung be-
gonnen werden.

	� Kombinationen, die Vorsichtsmaß-
nahmen erfordern

	 • �Adrenalin (Anwendung am Zahn-
fleisch und subkutane Anwendung):

		�  Schwere Störung des ventrikulären 
Rhythmus durch Steigerung der 
kardialen Erregbarkeit.

		�  Die Dosierung ist bei Erwachsenen 
auf z. B. weniger als 0,1 mg Adre-
nalin in 10 Minuten oder 0,3 mg in 
einer Stunde zu begrenzen.

	 • �Orale Antikoagulanzien, Arznei-
mittel, die Auswirkungen auf die 
Thrombozytenfunktion haben, z. B. 
NSAR und Acetylsalicylsäure oder 
andere Arzneimittel, die das Risiko 
von Blutungen erhöhen.

	� Bei der Anwendung von Milnacipran 
zusammen mit Levomepromazin bei 
gesunden Probanden stieg die syste-
mische Verfügbarkeit von Milnacipran 
um 20 %. Bei älteren Patienten oder 
Patienten mit Nierenfunktionsbeein-
trächtigung ist bei gemeinsamer An-
wendung der Arzneimittel mit einem 
höheren Anstieg zu rechnen.

	� Obwohl es keine Hinweise auf eine 
Wechselwirkung mit Alkohol gibt, 
wird vom Alkoholgenuss abgeraten.

4.6	� Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

	 �Schwangerschaft
	� Bisher liegen keine hinreichenden Er-

fahrungen mit der Anwendung von 
Milnacipran bei Schwangeren vor.

	� Tierexperimentelle Studien ergaben 
keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschädliche Wirkun-
gen in Bezug auf Schwangerschaft, 
fetale/neonatale Entwicklung, den 
Geburtsvorgang oder die postnatale 
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

	� Über Risiken für die Entwicklung 
des Neugeborenen nach Exposi-
tion gegenüber Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern während der 
Schwangerschaft wurde berichtet. 
Dies wird entweder mit Absetzer-

Milnacipran Holsten 25/50 mg Hartkapseln
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Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 

Ekchymose1, 3 
Haut- und Schleimhaut-
Blutungen1, 3

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensibilität Anaphylaktischer 
Schock

Endokrine Erkrankungen

Inadäquate  
ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 

Hyperlipidämie 
Gewichtsverlust

Hyponatriämie1, 3

Psychiatrische Erkrankungen 

Agitiertheit
Angst
Depression
Verhaltensstörungen
Essstörungen
Schlafstörungen
Suizidales Verhalten 

Panikattacken
Verwirrung
Wahnvorstellung
Halluzinationen
Manische Episoden
Verringerte Libido
Alpträume
Suizidgedanken

Realitätsverlust  
abnormes Denken
Psychotische  
Erkrankungen

Aggression

Erkrankungen des Nervensystems 

Kopfschmerzen Migräne
Tremor
Schwindel
Empfindungsstörungen
Somnolenz

Gedächtnisstörungen
Akathisie
Gleichgewichtsstörungen
Geschmacksstörungen
Synkope

Schlaganfall
Dyskinesie
Parkinsonismus
Krampfanfälle

Serotonin-Syndrom1, *
Krampfanfälle1, 2

Augenerkrankungen

Augentrockenheit
Augenschmerzen
Pupillenerweiterung
Akkommodationsstörung 
verschwommenes 
Sehen 
Sehverschlechterung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus
Schwindel

Herzerkrankungen

Tachykardie
Palpitationen

Arrhythmie
Schenkelblock
Extrasystolen
Myokardinfarkt

Angina Pectoris Tako-Tsubo- 
Kardiomyopathie

Gefäßerkrankungen

Hitzewallungen
Hypertonie

Raynaud-Syndrom
Hypotonie
Orthostatische  
Hypertonie

Tabelle der Nebenwirkungen
Geschätzte Häufigkeit: 
Sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 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 (Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar).
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Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und des Mediastinums

Husten
Dyspnoe
Trockenheit der Nase
Schluckbeschwerden

Erkrankungen des Gastointestinaltrakts

Übelkeit Obstipation
Diarröe
Abdominalschmerzen
Dyspepsie
Erbrechen
Mundtrockenheit

Colitis
Gastritis 
Gastrointestinale  
Mobilitätsstörungen
Abdominelle  
Beschwerden 
Meteorismus
Gastroduodenal
geschwür
Hämorrhoiden
Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhöhte Leberenzyme Hepatitis 
Leberschäden

Zytolytische Hepatitis1

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Juckreiz 
Hautauschlag 
Hyperhidrose

Urtikaria
Dermatitis
Dermatose

Photosensitivitäts
reaktionen

Stevens-Johnson-
Syndrom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerzen der  
Skelettmuskulatur

Muskelsteife
Myalgie

Erkrankung der Nieren und Harnwege

Dysurie 
Pollakisurie

Verfärbung des Harns
Harninkontinenz
Harnverhalten

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse 

Ejakulationsstörungen 
Erektile Dysfunktion 
Hodenschmerzen 

Amenorrhoe 
Menorrhagie 
Menstruations
störungen 
Metrorrhagie 
Funktionsstörung der 
Prostata

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

Ermüdung Pyrexie 
Brustschmerzen 
Schüttelfrost 
Unbehagen 
Krankheitsgefühl 

1) Geschätzte Häufigkeit von Nebenwirkungen, die im Rahmen der Post-Marketing Überwachung berichtet wurden; in Placebo-kontrollierten klinischen Prüfungen wurden diese nicht beobachtet. 

2) Beobachtet besonders bei Patienten mit Epilepsie in der Anamnese 

3) siehe Abschnitt 4.4 

*Ein Serotonin-Syndrom, insbesondere wenn Milnacipran mit anderen Arzneimittel kombiniert wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). 
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	� Es sind Fälle von suizidalem Verhalten 
und Suizidgedanken während der 
Milnacipran-Therapie oder kurz nach 
Abbruch der Behandlung berichtet 
worden (siehe Abschnitt 4.4).

	 Absetzsyndrom
	� Über einige Fälle von möglichen Ab-

setzreaktionen wurde nach Beendi-
gung der Behandlung mit Milnaci-
pran berichtet. (siehe Abschnitte 4.2 
und 4.4).

	 �Weitere Nebenwirkungen aus Post-
Marketing-Erfahrungen in der Indi-
kation Depression (Häufigkeit nicht 
bekannt)

	� Einige andere Nebenwirkungen, die 
während der Post-Marketing-Beob-
achtung berichtet wurden und die 
mit der Erkrankung Depression in Zu-
sammenhang gebracht werden:

	 • �Aufhebung der psychomotorischen 
Inhibierung mit Suizidrisiko

	 • �Stimmungsschwankungen mit ma-
nischen Episoden

	 • �Reaktivierung von Wahnvorstellun-
gen bei psychotischen Patienten

	� Meldung des Verdachts auf Ne­
benwirkungen 

	� Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie er-
möglicht eine kontinuierliche Über-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses des Arzneimittels.

	 �Angehörige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. 
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

	 �Es sind Fälle von Überdosierung beob-
achtet worden.

	� Bei hohen Dosen kann der emetische 
Effekt das Risiko einer Überdosierung 
deutlich begrenzen.

	� Bei einer Dosis von 200 mg wurden 
häufig die folgenden Symptome be-
obachtet (> 10 %):

	� Übelkeit, übermäßiges Schwitzen und 
Verstopfung.

	� Bei als Monotherapie angewendeten 
Dosen zwischen 800 mg bis 1 g wur-
den hauptsächlich Erbrechen, Atem-
beschwerden (Apnoe-Anfälle) und 
Tachykardie beobachtet.

	� Nach Einnahme einer hohen Dosis 

	 • �Es verändert die kognitiven Funk-
tionen nicht und hat nur eine ge-
ringe sedierende Wirkung; 

	 • �Die Schlafstörungen von depressi-
ven Patienten verbessern sich unter 
der Behandlung mit Milnacipran. 
Die Latenzzeiten beim Einschlafen 
werden ebenso wie die Häufigkeit 
des nächtlichen Erwachens verrin-
gert, und die Latenzzeit bis zum 
Eintreten des paradoxen Schlafs 
wird erhöht. Die Gesamtschlafdau-
er wird erhöht.

�5.2	� Pharmakokinetische Eigenschaften

	 �Resorption
	� Milnacipran wird nach oraler Anwen-

dung gut resorbiert. Die Bioverfüg-
barkeit beträgt ca. 85 %. 

	� Sie wird durch die Nahrungsaufnah-
me nicht beeinträchtigt. 

	� Die Plasmaspitzenkonzentration 
(Cmax) wird etwa 2 Stunden (Tmax) 
nach oraler Anwendung erreicht.

	� Sie beträgt ca. 120 ng/ml nach einer 
einmaligen Gabe von 50 mg. Die 
Konzentrationen steigen proportio-
nal zur Dosis bis zu 200 mg pro Gabe. 

	� Nach mehrmaliger Gabe wird ein 
Steady-state nach 2 bis 3 Tagen mit 
einem Anstieg der Konzentrationen 
in der Größenordnung von 70 % bis 
100 % gegenüber der Einmalgabe 
erreicht (Cmax = 216 ng/ml). Die inter-
individuelle Streuung ist gering.

	 Verteilung
	� Die Plasmaproteinbindung ist gering 

(13 %) und nicht sättigbar. 
	� Das Verteilungsvolumen von Milna-

cipran beträgt etwa 5 l/kg mit einer 
Gesamtclearance von ca. 40 l/h. 

	� Renale und nichtrenale Clearance 
sind äquivalent.

	 Biotransformation
	� Der Metabolismus von Milnacipran 

beschränkt sich im Wesentlichen auf 
eine Glucuronsäure-Konjugation. 

	� Sehr geringe Konzentrationen akti-
ver Metaboliten ohne klinische Rele-
vanz wurden nachgewiesen.

	
	 Elimination
	� Die Plasmahalbwertszeit beträgt 

etwa 8 Stunden. 

	� Die Ausscheidung erfolgt im Wesent-
lichen über die Niere (90 % der einge-
nommenen Dosis) mit einer tubulären 
Sekretion des unveränderten Wirkstoffs. 

	� Nach wiederholter Gabe ist Milnaci-
pran zwei bis drei Tage nach Been-

(1,9 g bis 2,8 g) zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln (vorrangig Benzo-
diazepine) treten insbesondere die 
folgenden weiteren Symptome auf:

	� Schläfrigkeit, Hyperkapnie und Be-
wusstseinsänderungen.

	 Therapie einer Überdosierung
	� Es gibt kein spezifisches Antidot für 

Milnacipran.
	� Die Behandlung ist symptomatisch, 

sobald als möglich nach der Einnah-
me sollte eine Magenspülung vorge-
nommen und Aktivkohle verabreicht 
werden. Der Patient sollte mindes-
tens 24 Stunden lang medizinisch 
überwacht werden

	
5.	� PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­

SCHAFTEN

5.1	� Pharmakodynamische Eigen­
schaften

	� Pharmakotherapeutische Gruppe: Psy-
choanaleptika; Antidepressiva, andere 
Antidepressiva, ATC-Code: N06AX17

	� Milnacipran ist ein Hemmstoff so-
wohl für die Wiederaufnahme von 
Serotonin (5-HT), als auch von Nor-
adrenalin (NA). 

	� Im Gegensatz zu den meisten trizykli-
schen Antidepressiva hat Milnacipran 
keine Affinität zu α1-adrenergen 
oder histaminergen H1-Rezeptoren. 

	� Rezeptorbindungsstudien haben ge-
zeigt, dass Milnacipran keine signifi-
kante Affinität zu cholinergen (mus-
carinischen) Rezeptoren aufweist. 

	� Weiterhin hat Milnacipran auch keine 
Affinität zu dopaminergen D1- und 
D2-Rezeptoren oder Benzodiazepin- 
und Opiatrezeptoren.

	 Beim Menschen gilt: 
	 • �Bei therapeutischen Dosen liegen 

die beobachteten Plasmakonzen
trationen konstant bei Werten, die 
einer Hemmung der Noradrenalin- 
und Serotonin-Wiederaufnahme 
um 50 bis 90 % entsprechen. 

	 • �Die im Gastrointestinal- und Uroge-
nitalsystem beobachteten pharma-
kologischen Wirkungen scheinen 
mit der Hemmung der Wieder-
aufnahme von Noradrenalin in Zu-
sammenhang zu stehen, das eine 
antagonistische Wirkung auf Ace-
tylcholin ausüben kann (indirekte 
anticholinerge Wirkung); 

	 • �Milnacipran verursacht keine klinisch 
signifikante Änderung der kardialen 
Repolarisation oder Überleitung. 

Milnacipran Holsten 25/50 mg Hartkapseln
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digung der Behandlung vollständig 
ausgeschieden.

	 Besondere Patientengruppen

	 Patienten über 65 Jahren 
	� Die pharmakokinetischen Parameter 

von Milnacipran ändern sich beim älte-
ren Patienten nicht signifikant. Es emp-
fiehlt sich jedoch, die physiologischen 
Veränderungen der Nierenfunktion zu 
berücksichtigen (siehe Abschnitt 4.2)

	 Patienten mit Leberinsuffizienz 
	� Eine Leberinsuffizienz verursacht kei-

ne signifikante Änderung der phar-
makokinetischen Eigenschaften von 
Milnacipran.

	 Patienten mit Niereninsuffizienz 
	� Bei Niereninsuffizienz wird die Aus-

scheidung von Milnacipran proporti-
onal zum Grad der Beeinträchtigung 
der Nierenfunktion verzögert (siehe 
Abschnitt 4.2).

5.3	� Präklinische Daten zur Sicherheit
	
	� Bei der wiederholten Gabe erwies 

sich die Leber bei allen untersuchten 
Tierarten als das Zielorgan. Die ers-
ten beobachteten Wirkungen sind 
reversibel und treten bei hohen Do-
sierungen auf, die etwa dem Zehnfa-
chen der therapeutischen Dosis beim 
Menschen entsprechen. 

	� Milnacipran ist weder mutagen noch 
kanzerogen. 

	� Die Untersuchungsergebnisse geben 
keinen Hinweis auf ein teratogenes 
oder fötotoxisches Potential von Mil-
nacipran. 

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

	 �Kapselinhalt
	 Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat 
	 Carmellose-Calcium 
	 Povidon K 30 
	 Hochdisperses Siliciumdioxid 
	 Talkum 
	 Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

	 Kapselhülle
	 Gelatine
	 Eisen(III)-oxid (E172)
	 Titandioxid (E171)
	 Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172) 

6.2	 Inkompatibilitäten

	 Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

	 3 Jahre

6.4	� Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

	� Nicht über 30 °C lagern.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

	� Al/PVC/PVDC Blisterpackungen.

	 Packungsgrößen:
	 20, 50 und 100 Hartkapseln
 
6.6	� Besondere Vorsichtsmaßnahmen 

für die Beseitigung

	 �Nicht verwendetes Arzneimittel 
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNG

	 DOUBLE-E PHARMA LTD.
	 17 Corrig Road, Sandyford
	 Dublin 18
	 Irland

8.	 ZULASSUNGSNUMMERN

	 98823.00.00
	 98824.00.00

9.	 �DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER 
ZULASSUNG

	 �14.01.2019

10.	 STAND DER INFORMATION
	
	 Juli 2019

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG
	
	 Verschreibungspflichtig
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