;. ™
Erlduterung zum Bestellformular/ Rezept BUPROPION (Wellbutrin) »’THPERmGS”?”)

Haben Sie das richtige Rezept/Formular vor sich? Es gibt Ausschleichmedikation in Tapering-
Strips™ flir Antidepressiva (21), Antipsychotika (20), Sedativa (19), Antiepileptika (6), Hormone (1) und
Analgetica (4).

LESEN SIE DIESE ERLAUTERUNG, BEVOR SIE DAS BESTELLFORMULAR = REZEPT AUSFULLEN!

1.

10.

11.

Ein plétzliches Absetzen oder eine zu schnelle Dosisreduzierung von bupropion kann zu Entzugserscheinun-
gen flhren. Um dies zu verhindern, muss die Tagesdosis sehr langsam und in kleinen Schritten Gber einen
langeren Zeitraum reduziert werden. Dies ist mithilfe von Tapering-Strips™ mdglich.

. Mit einem Ausschleichregime von einem oder mehreren Tapering-Strips™ kann die Dosis des Medikaments

schrittweise auf die gewlinschte niedrigere Dosis reduziert oder vollstédndig auf null ausgeschlichen werden.
Bei Verwendung mehrerer Strips stimmt die Enddosierung eines Strips stets mit der Anfangsdosierung des
nachsten Strips Uberein.

. Es ist nicht vorhersehbar, wie das optimale Ausschleichen flir einen bestimmten Patienten aussieht. Einige

Patienten leiden viel schneller als andere unter Entzugserscheinungen. Ein Patient kann es besser vertragen
als ein anderer. Das Risiko des Auftretens von Entzugserscheinungen und deren Schwere kann durch die
Wahl eines langsameren Ausschleichens reduziert werden.

Der verschreibende Arzt wahlt zusammen mit dem Patienten ein bestimmtes Ausschleichprogramm. Dies
ist auf zweierlei Weise mdoglich:

a) Zusammen mit dem Patienten legen Sie nur das Programm fiir die ersten 28 Tage fest und flllen dazu
nur den schwarzen Teil der Tabelle 4 auf Seite 4 aus. Auf der Grundlage der Erfahrung des Patienten
(Entzugserscheinungen ja oder nein) entscheiden Sie erst spater zusammen mit dem Patienten, wie
das Programm fortgesetzt werden soll. Dazu fillen Sie im Anschlussrezept auf Seite 5 den roten Teil
der Tabelle 5 aus.

b) Gemeinsam mit dem Patienten bestimmen Sie im Vorfeld das gesamte Ausschleichprogramm. In die-
sem Fall missen Sie sowohl den schwarzen als auch den roten Teil von Tabelle 4 auf Seite 4 ausfil-
len.

Wenn das verwendete Medikament mehrmals pro Tag eingenommen wird (z. B. morgens und abends), ist
der einfachste Weg des Ausschleichens in der Regel die Reduzierung pro Einnahmemoment, wobei zuletzt
die Einnahme am Abend ausgeschlichen wird.

Bupropion-Ausschleichdosierungen in Tapering-Strips™ sind nur auf Rezept erhaltlich. Das unterzeichnete
Rezept/Bestellformular dient als Rezept. Beim Ausstellen eines Rezeptes muss der verschreibende Arzt
sicherstellen, dass Wiederholungsrezepte fur bupropion in der ortlichen Apotheke nicht mehr angenommen
werden!

Der Patient erhalt die Rechnung, die nach der Bezahlung bei der Krankenkasse eingereicht werden kann.

Die Medikation wird innerhalb einer Woche nach Eingang des Rezepts an die Privatadresse des Patienten
geschickt. Bei Ausschleichprogrammen mit mehr als einem Strip wird der erste Strip flr 28 Tage verschickt.
Am Ende der dritten Woche wird der folgende Strip zugesandt. Es wird niemals mehr als ein Strip zugleich
versandt. Der Patient wird gebeten, sich mit dem Apotheker in Verbindung zu setzen, wenn das Me-
dikament nach einer Woche noch nicht angekommen ist.

Ein Tapering-Strip™ ist ein Streifen mit 28 nummerierten, kleinen Beuteln. Jeder Beutel enthdlt eine
bestimmte Anzahl von Tabletten. Die Anzahl kann von Tag zu Tag variieren und wird so gewahlt, dass die
Gesamtmenge des pro Tag eingenommenen Medikaments langsam abnimmt.

Der Patient beginnt am Sonntag mit der Einnahme der Tabletten aus dem ersten Beutel des Streifens mit
der Nummer 028 und endet 4 Wochen spater am Samstag mit den Tabletten aus dem letzten Beutel mit
der Nummer 001. Es wird also wie bei einem Countdown gezdhlt. An der Nummer auf dem Beutel
kann der Patient stets erkennen, wie viele Tage der Streifen noch halt.

STABILISIERUNG: Wenn der Patient zu sehr an Entzugserscheinungen leidet, sollte das Ausschleichpro-
gramm unterbrochen werden, die Fortsetzung wiirde das Problem nur vergréBern! Ein Stabilisierungs-Strip
bietet dem Patienten die Mdglichkeit, tGber einen klrzeren oder ldngeren Zeitraum bei einer festen Dosis
zu bleiben. Dies kann wiinschenswert sein, wenn das Ausschleichen fiir den Patienten zu schnell verlauft
oder wenn der Patient nicht vollsténdig ausschleichen und weiterhin eine niedrigere (und optimalere) Dosis
verwenden mochte. In einem Stabilisierungs-Strip ist grundsatzlich jede gewlinschte Dosierung mdéglich,
abgerundet auf 5 mg bupropion. Dabei sollte die Dosis gewahlt werden, bei der es weniger/keine Ent-
zugserscheinungen gab.

Fur das Ausschleichen von Dosierungen, die in der Tabelle nicht aufgefiihrt sind, kénnen Strips NACH
MASS bestellt werden. Fir jeden Strip ist die gewlinschte Anfangs- und Enddosierung anzugeben, wobei
darauf zu achten ist, dass verschiedene Strips zusammenpassen.
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12. Fir bupropion sind die folgenden Standard-Tapering-Strips™ erhaltlich:

4m9/

75mg/Tag

25mg/Tag

28 Tagén BPRP 75- 25/28Tagen

16 7%/Woche

fTag

-0/28Tagen

1 8mg/Tag
7

25%/Woche i

25mg/Tag

Null 28 Tagen |BPRP 25- 0/28Tagen

Diese Tabelle zeigt flir jeden Tapering-Strip™, wie viel mg bupropion der Beutel flir einen bestimmten Tag

enthalt:
o
e 9 ° 0
Planen: bupropion = I e -
i b4 o
0

BeutelNr Einnahme Tag - mg mg
‘Beutel 28 | Sonntag 150 5
‘Beutel 27| Montag 135 5
‘Beutel 26 | Dienstag 120 5
Mittwoch 110 5
Donnerstag 100 5
Freitag 260 90 5
Samtag 25001 225 | 130 | 80 5
Beutel 21 | Sonntag o245 215 | 125 75 5
Beutel 20 | Montag 240 ] 205 [ 120 65 5
‘Beutel 19| Dienstag i 60 5
| Mittwoch 55 5
50 5
45 5
40 5
35 5
‘Beutel:13:| Montag 30 5
Beutel 12| Dienstag 30 5
: ‘11| Mittwoch 25 5
= 20 5
20 5
15 5
15 5
i 10 5
:‘Beutel 5| Dienstag 10 5
:‘Beutel 4] Mittwoch 5 5
:‘Beutel 3::| Donnerstag 5 5
= e 5 E
5 5

13. WICHTIG: Die Ausschleichmedikation in Tapering-Strips™ ersetzt nicht die iibliche adrztliche

Betreuung! Um einen Riickfall rechtzeitig zu erkennen, ist und bleibt eine gute Betreuung des
Patienten wahrend und auch fiir einige Zeit nach dem Ausschleichen wichtig.

Erlduterung: Durch das Ausschleichen mit einer Ausschleichmedikation in Tapering-Strips™ treten weniger
schnell oder Uberhaupt keine Entzugserscheinungen auf. Sollte es doch zu Entzugserscheinungen kommen,
werden sie weniger schwerwiegend sein. Dies erleichtert es dem Arzt, einen Rickfall rechtzeitig zu erkennen.
Auch der zeitliche Unterschied hilft: Entzugserscheinungen treten meist sehr schnell wahrend des Aus-
schleichens auf, ein Rickfall tritt in der Regel erst (viel) spdter auf, oft erst, nachdem das bupropion bereits
vollsténdig abgesetzt wurde.

Wiinschen Sie nahere Auskilinfte oder haben Sie Fragen, setzen Sie sich bitte per E-Mail (pharder@regen-
boogapotheek.nl) oder telefonisch (+31-625072020) mit dem Apotheker Paul Harder in Verbindung.
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HINWEIS zum Ausfiillen des Rezepts/Bestellformulars fiir Tapering-Strips™

1. RISIKOFAKTOR: Bitte ALLE zutreffenden Risikofaktoren ankreuzen. Trifft mindestens ein Risikofaktor zu, ist Ta-
pering indiziert (Multidisziplindres Dokument ,SSRI & SNRI ausschleichen™):

i. Verpasste Dosis Der Patient litt nach einer verpassten Dosis unter Entzugserscheinungen

Der Patient hat Angst vor dem Ausschleichen, beispielsweise aufgrund einer komorbiden
Angststbérung
Frihere Versuche des Patienten, die Dosis abzusetzen oder zu reduzieren, sind missgliickt

ii.  Angst vor Abbau

iii. Zuvor missgliickt
Zur Unterscheidung von Entzugserscheinungen oder eines Rebounds von einem mdéglichen

Ruckfall

iv. Unterscheidung

V. Langsamer Metabolisierer Die niedrigste Dosierung ergibt bereits eine hohe Plasmakonzentration, was
beim Absetzen ein Risiko darstellt

Die Dosierung lag Uber einen Zeitraum von 6 Monaten oder langer tber 100 % der DDD

vi. Hohe Dosis
Zu Beginn der Behandlung traten Probleme mit der Medikamentenwirkung auf

Vii. Start
Bitte die Dauer der bupropion-Einnahme ankreuzen
2. Die Patientendaten eintragen

3. Die Daten des verschreibenden Arztes eintragen

4. Die Tabelle korrekt ausfullen.
Unten sehen Sie als Beispiel flir das Arzneimittel ,,Beispiel" 3 verschiedene Mdoglichkeiten, wie dies geschehen kann:

a. Vollstandiges Ausschleichen mithilfe von Ausschleichmedikation in 4 Tapering-Strips™: 4 Kastchen ankreuzen
(Dauer 4 x 28 Tage = 112 Tage)

Anfangsdosierung | moorpioih- STRIP 1 STRIP 2 STRIP 3 STRIP 4
BEISPIEL programms 28 Tage 28 Tage 28 Tage 28 Tage
30 mg/Tag 112 Tage | [X| zB.30-10 |[X] zB.10-5 |[X] =zB.s5-2 X zB.2-0
84 Tage [1 z.B.30-10 [] 2B.105 | [] =zB. 50
56 Tage O =z.B.30-10 0 =z.B.1i0-0
b. Dosisreduzierung mithilfe von Ausschleichmedikation in 2 Tapering-Strips™: 2 Kastchen ankreuzen
(Dauer 2 x 28 Tage = 56 Tage)
Anfangsdosierung E::::h‘::iih- STRIP 1 STRIP 2 STRIP 3 STRIP 4
BEISPIEL programms 28 Tage 28 Tage 28 Tage 28 Tage
30 mg/Tag 112 Tage O z.e.30-10 O =z.B.10-5 0 =zB. 52 0 =zB.2z2-0
84Tage | [X| zB.30-10 |[X] zB.10-5 | [0 zB.5-0
56 Tage O =B.30-10 0 =zB.10-0

C.

STABILISIERUNG auf einer festen Dosis: Kastchen ankreuzen, DD und Anzahl der Wiederholungen eintragen
(im Beispiel: 17 mg/Tag, 2 x wiederholen — Dauer 3 x 28 Tage = 84 Tage)

| STABILISIERUNG

2B Tage | |1|

z.B. stab | 17 mg/Tag

| 2 Wiederholungen

d. Ausschleichmedikation in einem Tapering-Strip™ NACH MASS zur Dosisreduzierung von 60 mg auf 30 mg in 28
Tagen. In diesem Beispiel kdnnen anschlieBend die verfligbaren Tapering-Strips™ aus der Tabelle verwendet wer-

den.

MACH MASS

2% 28 Tage |

x] zB.von 60mg auf 3I0mg

x]z.B.vnn 30mg auf

5. Das Rezept unterschreiben
6. Das Rezept an die Regenboog-Apotheke senden: 0031 — (0)85 — 27 36 129

ACHTUNG:

© bupropion (Wellbutrin) Bestellformular
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Diese Seite nach dem Ausfiillen bitte per Fax (0031-(0)85-2736129) oder eingescannt per E-
Mail (pharder@regenboogapotheek.nl) an die Regenboog-Apotheke senden.

™
R/ REZEPT=BESTELLFORMULAR BUPROPION P» TRPERINGsTrie - (MN)  ZI-Nummer: 16413822

1a. Risikofaktor: (JVerpasste Dosis [JAngst vor Abbau [JZuvor missgliickt (JUnterscheidung [JLangsamer Metabolisierer
OHohe Dosis [OStart

1b. Dauer der bupropion-Einnahme: O <1 Jahr [ 1-2 Jahre [ 2-5 Jahre [ 5-10 Jahre O >10 Jahre

2. Anf.-Buchst. d. Vornamens und Name des Patienten:
Geburtsdatum: - - Geschlecht: O M/ OW BSN-Nummer:
StraBe und Hausnummer:
PLZ und Wohnort: Land:
E-Mail-Adresse: Telefon:

Der Patient gibt die Erlaubnis, die Ausschleichmedikation von der Regenboog-Apotheke zu erhalten. [J ja (ankreuzen)

3. Name des verschreibenden Arztes:
Nummer des Leistungserbringers oder BIG-Nummer:
StraBe und Hausnummer:
PLZ und Wohnort:
E-Mail-Adresse:

Telefon:

4. TABELLE 4 korrekt ausfiillen (siehe die Erlauterung) Achtung: Ausschleichmedikation wird jeweils fur 28 Tage
ausgeliefert.

angsd : ropion -
- bupropion: “-rder ‘STRIP 1=28 Tagen ger g€ e iger
450 mg/Tag 140 Tagen|[]BPRP 450-300 [JBPRP 300-150 |[LJBPRP 150-100 | BPRP 100-50 [J BPRP 50-0
112 Tagen I BPRP 450-300 0 BPRP 300-150 |1 BPRP 150-50 [ BPRP 50-0
84 Tagen |1 BPRP 450-300 O BPRP 300-150 |1 BPRP 150-0
300 mg/Tag 112 Tagen|[]BPRP 300-150 [ BPRP 150-100 |1 BPRP 100-50 [ BPRP 50-0
84 Tagen |1 BPRP 300-150 1 BPRP 150-50 L1 BPRP 50-0
56 Tagen|C1BPRP 300-150 [J BPRP 150-0
150 mg/Tag 84 Tagen |1 BPRP 150-100 [ BPRP 100-50 I BPRP 50-0
56 Tagen|]BPRP 150-50 L1 BPRP 50-0
28 Tagen|CBPRP 150-0
100 mg/Tag 56 Tagen|JBPRP 100-50 [ BPRP 50-0
28 Tagen (CIBPRP 100-0
50 mg/Tag 28 Tagen|1BPRP 50-0
Angepasst . X 28 Tagen|IBPRP. . - .. OBPrP . . - .. CIBPRP . . - .. BsPrP .. - .. OBpPrP . . - ..
Dosis bis 5 mg Bitte sende
Stabilisierung 28 Tagen | BPRP Stabilisierung ... mg/Tag|. Wiederholungen| abgeschlossen |[J sofort

KOSTEN: Tapering- und Stabilisierungs-Strips enthalten die Medikation fiir einen Zeitraum von 28 Tagen. Die Ausschleich-
medikation im Tapering-Strip™ kostet durchschnittlich € 77,- und im Stabilisierungsstreifen € 38,50. Preisdnderungen
vorbehalten.

5. Das oben genannte Ausschleichprogramm wurde in Ubereinstimmung mit dem Behandlungsprotokoll und nach
Ricksprache zwischen Arzt und Patient vereinbart.

Datum: Stempel des Arztes
(vorzugsweise):

Unterschrift des Arztes:

Versandadresse: Regenboog-Apotheke, Antwoordnummer 16500, 4840 W] BAVEL, Nederland
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Diese Seite nach dem Ausfiillen bitte per Fax (0031-(0)85-2736129) oder eingescannt per E-
Mail (pharder@regenboogapotheek.nl) an die Regenboog-Apotheke senden.

™
R/ REZEPT=BESTELLFORMULAT BUPROPION P> TRAPERINGs =P (MN) ZI-Nummer: 16413822
1. Nur Anschlussprogramm

2. Anf.-Buchst. d. Vornamens und Name des Patienten:
Geburtsdatum: - - Geschlecht: O M/ OW BSN-Nummer:
StraBe und Hausnummer:
PLZ und Wohnort: Land:

Der Patient gibt die Erlaubnis, die Ausschleichmedikation von der Regenboog-Apotheke zu erhalten. [ ja (ankreuzen)

3. Name des verschreibenden Arztes:
Nummer des Leistungserbringers oder BIG-Nummer:
StraBe und Hausnummer:
PLZ und Wohnort:
E-Mail-Adresse:

Telefon:

5. TABELLE 5 korrekt ausfiillen (siehe die Erlauterung) Achtung: Ausschleichmedikation wird jeweils fur 28 Tage
ausgeliefert.

t iR
. bupropion | rder = |STRIP.1=28 Tagen|:: Tagen:: P8 Tager 28 Tagen:o b 28 Ty
450 mg/Tag 140 Tagen|J BPRP 450-300 [0 BPRP 300-150 |[JBPRP 150-100 |[J BPRP 100-50 [J BPRP 50-0
112 Tagen|CI BPRP 450-300 [ BPRP 300-150 |1 BPRP 150-50 [ BPRP 50-0
84 Tagen |1 BPRP 450-300 [ BPRP 300-150 |1 BPRP 150-0
300 mg/Tag 112 Tagen|[JBPRP 300-150 [JBPRP 150-100 | BPRP 100-50 [ BPRP 50-0
84 Tagen |1BPRP 300-150 [ BPRP 150-50 I BPRP 50-0
56 Tagen|] BPRP 300-150 O BPRP 150-0
150 mg/Tag 84 Tagen |[1BPRP 150-100 1 BPRP 100-50 1 BPRP 50-0
56 Tagen|C1BPRP 150-50 [J BPRP 50-0
28 Tagen|[JBPRP 150-0
100 mg/Tag 56 Tagen|1BPRP 100-50 [ BPRP 50-0
28 Tagen |CIBPRP 100-0
50 mg/Tag 28 Tagen|C1BPRP 50-0
Angepasst . X 28 Tagen|[IBPRP. . - .. epPrP. .- .. OBPRP . . - .. OBPRP . .- .. BpPrP . .- ..
Dosis bis 5 mg Bitte sende
Stabilisierung 28 Tagen |1 BPRP Stabilisierung ... mg/Tag|. Wiederholungen| abgeschlossen |[] sofort

KOSTEN: Tapering- und Stabilisierungs-Strips enthalten die Medikation fiir einen Zeitraum von 28 Tagen. Die Ausschleich-
medikation im Tapering-Strip™ kostet durchschnittlich € 77,- und im Stabilisierungsstreifen € 38,50. Preisénderungen
vorbehalten.

6. Das oben genannte Ausschleichprogramm wurde in Ubereinstimmung mit dem Behandlungsprotokoll und nach
Ricksprache zwischen Arzt und Patient vereinbart.

Datum: Stempel des Arztes
(vorzugsweise):

Unterschrift des Arztes:

Versandadresse: Regenboog-Apotheke, Antwoordnummer 16500, 4840 W], BAVEL, Nederland
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Vergoeding conform C-120/95 en C-158/96 van het Hof van Justitie van de Europese
Gemeenschap (Decker/Kohll-arrest)

De door de arts voorgeschreven farmacotherapeutische behandeling is overeenkomstig het behan-
delprotocol voor het afbouwen van bupropion.

De patiént heeft van de Regenboog Apotheek bupropion afbouwmedicatie ontvangen en heeft
zijn/haar medicatie geleidelijk afgebouwd volgens schema.

De kosten van de medicatie in Nederland (77,- Euro) staan vermeld op de factuur.

Volgens het Decker/Kohll-arrest (C-120/95 en C-158/06) heeft de patiént recht op vergoeding van
de medicatie volgens het in zijn thuisland geldende tarief.

Repayment in accordance with C-120/95 C-158/96 (Kohll Decker judgment) of the
Court of Justice of the European Union

The pharmaco therapeutic treatment prescribed by the doctor is in compliance with the treatment
protocol for medication reduction bupropion.

The patient received this treatment for medication reduction bupropion from pharmacy Regenboog
Apotheek and he/she reduced his/her medication according to the schedule.

The cost of the medication in the Netherlands (77,- Euro) is listed on the invoice.

According to the Decker Kohll judgment (C-120/95 and C-158/06), the patient may claim repay-
ment of the medication at the rate applicable to his homeland.

Erstattung nach C-120/95 und C-158/96 (Urteil Decker und Kohll) des Gerichtshofs der
Europadischen Union

Diese vom Arzt verschrieben pharmatherapeutische Behandlung stimmt Uberein mit dem Behand-
lungsprotokoll fir Medizinabbau bupropion.

Der Patient/die Patientin erhielt diese Abbaumedikamenten bupropion vom Regenboog Apotheek
und hat seine/ihre Medikamente reduziert nach dem Zeitplan.

Die Kosten fiir die Medikamente in den Niederlanden (77,- Euro) sind auf der Rechnung aufge-
fihrt.

Nach dem Urteil (C-120/95 und C-158/06, Decker und Kohll) hat der Patient Anspruch auf Erstat-
tung der Medikamente nach dem Kurs in seiner Heimat.

Remboursement conform C-120/95 et C-158/96 (I’arrét Decker Kohll) de la Cour de jus-
tice de I'Union européenne

Le traitement pharmaco thérapeutique prescrit par le médecin est en conformité avec le protocole
de traitement pour la réduction médicinale de bupropion.

Le patient a recgu cette traitement pour la réduction des médicaments bupropion de la pharmacie
Regenboog Apotheek et a réduit son médicament selon le calendrier.

Le co(it des médicaments aux Pays-Bas (77,- Euro) sont répertoriés sur la facture.

Conforme l'arrét Decker/Kohll (C-120/95, et C-158/06), le patient peut réclamer le rembourse-
ment des médicaments selon le taux applicable dans son pays natal.
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Utrecht, September 2018

Multidisziplinires Dokument ‘SSRI’s & SNRI’s ausschleichen’

Verfasser: KNMP!, MIND2, NHG3, NVvP*
Herausgabedatum: 26.09.2018
1. Uberarbeitung Mitte 2019

Vertreter in der Arbeitsgruppe:

KNMP: Drs. A. Horikx, H. Jelsma MSc, Apotheker

MIND: Dr. B.F. Groeneweg, L.M. Roosjen-de Feiter MSc

NHG: Dr. M.J.P. van Avendonk, nicht praktizierender Arzt f. Allg.-Medizin, Dr. H. Woutersen-Koch,
Arzt f. Allg.-Medizin

NVVP: L. Kurt-Grotenhuis MA, Dr. H. Mulder, Klinikapotheker, Dr. H.G. Ruhé, Psychiater

Einleitung

Das Fehlen einer wissenschaftlichen Grundlage flir die Methode des Ausschleichens von Antidepressiva fihrt dazu, dass in
den aktuellen Richtlinien/Normen keine konkreten evidenzbasierten Empfehlungen dazu abgegeben werden kénnen. Aus-
gehend von der bestmdglichen Diskussion und der Kombination von Patientenperspektive, der verfiigbaren (wissenschaftli-
chen) Literatur, dem Wissen Uber Psychopharmakologie, Expertenmeinungen und Erfahrungen in der Praxis hat die multi-
disziplindre Arbeitsgruppe den aktuellen Text und die darin enthaltenen Empfehlungen formuliert.

Tragweite

In der Praxis benétigen Arzte, Patienten und Apotheker konkrete Leitlinien, um Antidepressiva auszuschleichen. Dieses
Dokument zielt darauf ab, diesem Bedarf gerecht zu werden, und bietet Leitlinien fiir das schrittweise Ausschleichen von
SSRI’s und SNRI’s. (Anmerkung 1) Teilweise aus Mangel an wissenschaftlichen Erkenntnissen ist die gemeinsame Entschei-
dungsfindung zwischen Patient und Arzt der beste Weg, um Entscheidungen zum Ausschleichen zu treffen.

Dieses Dokument enthélt weder Hinweise flir die Verschreibung von SSRI’s und SNRI's noch nahere Angaben zu den
Griinden fir das Ausschleichen. In vielen Fallen erhéht das Ausschleichen von Antidepressiva das Risiko eines Riickfalls
oder Rezidivs. Indikationen flur den Beginn oder Griinde fiir das Ausschleichen von Antidepressiva und zur Verhinderung
eines Rickfalls oder Rezidivs sind in den vorhandenen multidisziplindren Leitlinien, Pflegestandards und/oder NHG-Stan-
dards flir Depressionen und Angststérungen zu finden. SchlieBlich setzen sich die kooperierenden Organisationen zum Ziel,
in zweiter Instanz ein solches Dokument auch fur trizyklische und andere Antidepressiva zu entwickeln.

Hintergrund

Die Unterbrechung oder abrupte Absetzung von Antidepressiva kann zu einem komplexen physiologischen und neuropsy-
chiatrischen Syndrom fiihren, dem so genannten SSRI-Absetzsyndrom [Warner 2006, Vlaminck 2005, Groot 2013b, Fava
2013]. Die Symptome, die bei diesem Syndrom auftreten, werden Entzugserscheinungen genannt, um eine Verwechslung
mit dem Begriff Abstinenz (, Withdrawal") zu vermeiden, der bei Drogenmissbrauch und Abhdngigkeit auftritt. (Anmerkung 2)
Das Auftreten dieses Syndroms ist normalerweise (aber nicht ausschlieBlich) mit Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI’s) und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI's) verbunden [Tabelle 1]. Es kann auch
bei trizyklischen Antidepressiva (TCA's) (Anmerkung 3) auftreten [Haddad 2007, Lejoyeux 1997, Schatzberg 1997, Vlaminck
2005].

Tabelle 1. SSRI's und SNRI's, die in den Niederlanden verwendet werden

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Citalopram 20-40 mg Duloxetin 60-120 mg
Escitalopram 10-20 mg Venlafaxin 75-375 mg

Fluoxetin 20-60 mg

Fluvoxamin 50-300 mg

Paroxetin 20-60 mg

Sertralin 50-200 mg

Die angegebenen Dosierungen betreffen die minimale effektive Tagesdosierung und die
maximale Tagesdosierung
Quelle: Angepasst von [Haddad 2007], Farmacotherapeutischer Kompass (April 2018)

Symptome des SSRI-Absetzsyndroms und Unterscheidung von Riickfall oder
Rezidiv

Die Unterscheidung zwischen Entzugserscheinungen und einem Riickfall oder Rezidiv der Depression oder Angststérung ist
wichtig, aber nicht immer einfach zu treffen.

Symptome des SSRI-Absetzsyndroms treten in der Regel innerhalb weniger Tage nach Absetzen eines Antidepressivums
oder - seltener - nach Reduzierung der Dosis auf. Der Beginn dieser Symptome mehr als eine Woche nach Beendigung
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oder Dosisreduktion ist ungewéhnlich. Entzugserscheinungen verschwinden in der Regel innerhalb von 24 Stunden voll-
stédndig, wenn die Medikation des urspriinglichen Antidepressivums oder eines pharmakologisch ahnlichen Medikaments
wieder aufgenommen wird [Haddad 2007].

Wenn die Symptome innerhalb weniger Tage nach der erneuten Verabreichung des Antidepressivums oder der Wie-
deraufnahme einer fritheren hoheren Dosis ohne Restsymptome verschwinden, handelte es sich mit hoher Wahrscheinlich-
keit um Entzugserscheinungen. Wenn erneut entstandene Stimmungs- oder Angstsymptome ldanger als eine Woche nach
dem Absetzen andauern, kann ein Riickfall oder Rezidiv der Depression oder Angststorung vorliegen [Warner 2006].

Entzugserscheinungen bei SSRI’s und SNRI’s
Die haufigsten Entzugserscheinungen sind Schwindel, Ubelkeit, Lethargie, Tremor, Anorexie und Kopfschmerzen.
Die Entzugserscheinungen kénnen in die folgenden 8 Gruppen eingeteilt werden:
- Grippeartige Symptome wie Kopfschmerzen, Lethargie, Schwitzen, Schittelfrost, Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Mus-
kelschmerzen
- Schlafstérungen wie Einschlafstérungen und Alptrdume
- Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und Anorexie
- Gleichgewichtsstérungen wie Schwindel und Koordinationsstérungen
- Sensorische Symptome wie Stromschlaggefiihl, Pardsthesien und Palinopsie (verlangerte Speicherung von Nach-
bildern)
- Psychische Beschwerden wie Angst, Tribseligkeit und Reizbarkeit/Irritation oder das Auftreten von (Hypo-)Manie
(Enthemmung)
- Extrapyramidale Symptome wie Bewegungsstérungen und Tremor
Weitere Symptome wie kognitive Stérungen und Herzrhythmusstérungen.
Das engllsche Akronym FINISH kann behilflich sein, sich die wichtigsten Entzugserscheinungen von SSRI’s und SNRI's zu
merken: Flu-like symptoms, Insomnia, Nausea, Imbalance, Sensory disturbances, Hyperarousal [Fava 1997, Haddad 1998,
Haddad 2007, Perahia 2005, Rosenbaum 1998, Vlaminck 2005, Groot 2013b].
In vielen Fallen werden die psychischen Beschwerden falschlicherweise als Rickfall oder Rezidiv der Stimmungs- oder
Angststorung interpretiert. Wie bereits erwdhnt, ist die Unterscheidung jedoch mdglich, da bei Entzugserscheinungen die
Beschwerden innerhalb weniger Tage abklingen, wenn das Medikament oder die vorherige Dosis wieder verabreicht wird.

Haufigkeit des SSRI-Absetzsyndroms und Verlauf

Uber die Prévalenz des SSRI-Absetzsyndroms werden sehr unterschiedliche Zahlen berichtet. Schitzungen der Pravalenz
beim abrupten Absetzen von Antidepressiva reichen von 20 % [Warner 2006] und 46 % [Tint 2008] bis hin zu 60 % [RCP
2017] und 78 % [Fava 1997] der Patienten. Ein allmahliches Ausschleichen flhrt zu geringerer Haufigkeit des SSRI-Ab-
setzsyndroms als ein abruptes Absetzen [van Geffen 2005]. Ein wichtiger Einflussfaktor scheint die Halbwertszeit des Anti-
depressivums zu sein; bei Medikamenten mit einer langen Halbwertszeit wie Fluoxetin (Halbwertszeit des aktiven Metaboli-
ten mindestens 10 Tage) treten Entzugserscheinungen weniger haufig auf [Rosenbaum 1998, Warner 2006, Groot 2013b,
RCP 2017].

In der Praxis scheint es, dass Menschen, die die Einnahme eines Antidepressivums einstellen, in ihrer Empfindlichkeit ge-
genlber dem SSRI-Absetzsyndrom stark variieren. Bei den meisten Patienten fehlen die entsprechenden Symptome oder
sind von kurzer Dauer und milder Natur, aber in einer Minderheit der Falle kdnnen sie schwerwiegend sein, mehrere Wo-
chen anhalten und eine erhebliche Krankheitslast verursachen [Haddad 2007].

Risikofaktoren fir das Auftreten des SSRI-Absetzsyndroms
Eine Erhdhung des Risikos des Auftretens des SSRI-Absetzsyndroms ergibt sich ziemlich konsistent aus der von der Stu-
diengruppe konsultierten Literatur, wenn: (Anmerkung 4)
- zum Zeitpunkt der Behandlung fir eine therapeutische Wirkung héhere Dosen als die minimale effektive Dosis
von SSRI’s/SNRI’s erforderlich waren [Haddad 2007, Harvey 2014, Ogle 2013, Hosenbocus 2011];
- bei einer verpassten Dosis/Therapieuntreue/Therapieunterbrechung Entzugserscheinungen beobachtet wurden
[Harvey 2014, Ogle 2013];
- frihere Absetzversuche fehlgeschlagen sind [Harvey 2014, Lejoyeux 1997, Muzina 2010].
Es wurden auch Risikofaktoren gefunden, die weniger konsistent aus der Literatur hervorgehen und/oder klinisch weniger
einfach zu beurteilen sind. (Anmerkung 5)

Ausschleichen

Ausschleichen mit dem Ziel des Absetzens des Antidepressivums

Wenn es einen Grund gibt, die Behandlung mit einem Antidepressivum einzustellen, hangt die Methode des Ausschleichens
vom Vorhandensein von Risikofaktoren flir das SSRI-Absetzsyndrom und dem Auftreten der Entzugserscheinungen
wahrend des Ausschleichens und ihrer Schwere ab.

Liegen im Vorfeld keine Risikofaktoren vor, sind in der Regel leichte Entzugserscheinungen zu erwarten. Nahere Informati-
onen zu dieser Situation finden Sie im Abschnitt Beispiele fiir Ausschleichschemata und in Tabelle 2.

Sind im Vorfeld ein oder mehrere Risikofaktoren vorhanden, sind in der Regel starkere Entzugserscheinungen zu erwarten.
Nahere Informationen zu dieser Situation finden Sie im Abschnitt Beispiele fiir Ausschleichschemata und in Tabelle 3.

Vor dem Ausschleichen sollten der Patient und seine Angehérigen auf das moégliche Auftreten von Entzugserscheinungen
und deren meist voriibergehende Natur hingewiesen werden.

Treten wahrend des Ausschleichens leichte oder mittelschwere Entzugserscheinungen auf, wirkt der Hinweis auf ihre
voriibergehende Natur oft beruhigend. Diese kdnnen in Absprache und Abstimmung mit dem Patienten symptomatisch mit
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Medikamenten behandelt werden. So kann beispielsweise Schlaflosigkeit tUber einen kurzen Zeitraum® mit einem Benzodia-
zepin behandelt werden.

Im Falle schwerwiegender Entzugssymptome des SSRI-Absetzsyndroms kann das Antidepressivum in Absprache und Ab-
stimmung mit dem Patienten auf die frihere Dosierung, bei der diese Symptome nicht auftraten, reduziert werden.

Die Entzugserscheinungen klingen in der Regel innerhalb von 24 Stunden ab.

Danach kann das Antidepressivum schrittweise (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) ausgeschlichen werden [Ta-
belle 3].

Wichtig sind regelmaBige Kontrolltermine mit dem Patienten, um die Symptome zu beurteilen und die Mdglichkeit fir un-
gezwungene Gesprache zu bieten. Was als leichte, mittlere oder schwere Entzugserscheinungen empfunden wird, ist sub-
jektiv und je nach Patient unterschiedlich. Die Checkliste , Discontinuation Emergent Signs and Symptoms"™ (DESS) [Rosen-
baum 1998], die in niederlandischer Ubersetzung vorliegt [Groot 2013a], kann als Unterstiitzung dienen.

Ausschleichen beim Wechsel zwischen Antidepressiva (d.h. nicht mit dem Ziel des
volligen Absetzens)

Beim Wechsel zwischen Antidepressiva wegen Ineffektivitat ist das langsame Ausschleichen des ersten Antidepressivums
nicht sinnvoll, vor allem wenn es lange dauert. Denn dadurch wird der Zeitpunkt, in dem mit dem neuen Antidepressivum
begonnen werden kann, nur verzdgert [Tint 2008]. In solchen Fallen ist es vorzuziehen, die Verabreichung des neuen Anti-
depressivums zu starten und das alte Antidepressivum parallel dazu ausschleichen zu lassen, oder abrupt zu wechseln,
vorausgesetzt, es drohen keine potenziellen Wechselwirkungen und eine Ausschleichphase ist nicht erforderlich [Harvey
2014]. Siehe dazu u. a. Psychatrienet.

Ausschleichvarianten

Mit Ausnahme einer Open-Label-Studie [Tint 2008] wurde bis heute keine systematische Vergleichsstudie lGber die beste
Methode des Ausschleichens verdéffentlicht. In der Open-Label-Studie fand sich kein Unterschied im Auftreten von Ent-
zugserscheinungen zwischen dem Ausschleichen in 3 gegenliber 14 Tagen. Da in dieser Studie in beiden Gruppen Ent-
zugserscheinungen auftraten, kann aus dieser Studie nur die Schlussfolgerung gezogen werden, dass, wenn das Aus-
schleichen von Antidepressiva einen Mehrwert gegentiber dem sofortigen Absetzen hat, das Ausschleichen auf alle Falle
Uber einen Zeitraum von mehr als 14 Tagen erfolgen sollte [Haddad 2007].

Die meisten Argumente flr das langsamer verlaufende Ausschleichen (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) stam-
men aus Fallberichten und einer beobachtenden Kohortenstudie, in der das Ausschleichen von Antidepressiva mit Aus-
schleichmedikation beschrieben wurde [Groot 2018]. Daraus geht hervor, dass 1) ein abruptes Absetzen zu Ent-
zugserscheinungen fihren kann, 2) Entzugserscheinungen nach der erneuten Verabreichung des Antidepressivums abklin-
gen und 3) Entzugserscheinungen bei einem allmahlichen Ausschleichen seltener auftreten oder als weniger ernst empfun-
den werden. In der Beobachtungsstudie erfillten 62 % der Teilnehmer (n = 895), welche die Ausschleichmedikation zum
Absetzen ihres Antidepressivums verwendeten, den Risikofaktor ,Scheitern friiherer Absetzversuche". Ein weiterer Grund
fur die Verwendung einer Ausschleichmedikation war die Dosisreduzierung. Bei 71 % der Patienten gelang das Aus-
schleichen mit der bereitgestellten Ausschleichmedikation in 56 Tagen (Median, Interquartilbereich 28-84 Tage). Im Ver-
gleich zu Paroxetin konnten die anderen SSRI’s und SNRI's als Gruppe schneller ausgeschlichen werden (von -78 bis -13
Tage), aber bei keinem der direkten Vergleiche pro Antidepressivum mit Paroxetin war dieser Unterschied signifikant
[Groot 2018]. Fur einige Personen ist ein sehr langsames Ausschleichen notwendig, um eine Riickkehr von Ent-
zugserscheinungen zu verhindern [Amsden 1996, Haddad 2007, Koopowitz 1995, Louie 1996, Groot 2018].

Eine weitere Moglichkeit, Entzugserscheinungen beim Ausschleichen eines Antidepressivums entgegenzuwirken, besteht
laut Berichten darin, die minimale effektive Dosis eines SSRI oder SNRI durch Fluoxetin 20 mg/Tag zu ersetzen und diese
Dosierung Uber mindestens 7 Tage zu verabreichen. Danach kénnte Fluoxetin abrupt gestoppt werden, weil es eine sehr
lange Halbwertszeit hat [Benazzi 1996, Giakas 1997, Keuthen 1994]. Diese Variante ist jedoch noch weniger gut beschrie-
ben und begriindet als das langsamere Ausschleichen (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte). So ist beispielsweise
nicht klar, ob zuerst Gber 4 bis 5 Wochen eine gleichzeitige Behandlung erforderlich ist, um beim Fluoxetin einen stabilen
Zustand zu erreichen, bevor der andere SSRI/SNRI abgesetzt werden kann. Wenn Patienten nach eingehender Information
Uber diese Unsicherheiten eine klare Praferenz fir diese Ausschleichvariante haben, ist diese Strategie eine Option.

SSRI’s und SNRI’s mit einer Halbwertszeit von weniger als 40 Stunden muissen nicht anhand von Zweitagesdosen aus-
geschlichen werden. Dies ware schlieBlich vergleichbar mit einem kurzzeitigen abrupten Absetzen und wiirde zu groBen
Veranderungen der Plasmakonzentrationen dieser Medikamente fiihren. Die mdglichen Folgen fiir die Serotoninrezeptorbe-
legung (Anmerkung 6) kénnen erst recht Entzugserscheinungen verursachen.

Beim Ausschleichen von Antidepressiva mit starker hemmender Wirkung auf das Cytochrom-P450-System (z. B. Paroxetin)
ist zu berlicksichtigen, dass andere Medikamente schneller abgebaut werden kénnen, wenn das Antidepressivum in der
Dosierung reduziert wird.

Betreuung beim Ausschleichen

Laut Expertenmeinung (von Arzten und Patienten) héngt die Erfolgsrate des Ausschleichens von Antidepressiva auch von
der arztlichen Betreuung wahrend des Ausschleichens ab. Dabei sind Informationen Uber eventuell auftretende Symptome,
Vereinbarungen lber die Geschwindigkeit des Ausschleichens und die Dosierschritte, Erreichbarkeit fiir zwischenzeitliche
Gesprache und regelmaBige Kontakte (persoénlich, telefonisch, anderweitig) wichtige Bestandteile. Das Ausschleichpro-
gramm muss vom Arzt und Patienten gemeinsam so gestaltet werden, dass die besten Entscheidungen fiir den Patienten
getroffen werden.

Beispiele flr Ausschleichschemata

5 In Zusammenhang mit dem Suchtrisiko sollte dies nur tiber einen kurzen Zeitraum erfolgen (siehe auch NHG-Standard
Schlafstorungen und Schlafmittel).
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Bei Fehlen von Risikofaktoren fur ein SSRI-Absetzsyndrom

Bei Fehlen von Risikofaktoren kann das Ausschleichen mit den registrierten SSRI- und SNRI-Dosierungsstarken erfolgen.
Eine eventuell Gber der minimalen effektiven Dosis liegende Dosis kann Uber einen Zeitraum von mindestens 2 bis 4 Wo-
chen auf die minimale effektive Dosis reduziert werden [Tabelle 1]. Nach mindestens 2 Wochen auf minimaler effektiver
Dosierung kann sie halbiert werden. Diese Dosis kann nach 2 bis 4 Wochen abgesetzt werden [Tabelle 2]. Bei Fluoxetin
ist es aufgrund seiner langen Halbwertszeit pharmakologisch wahrscheinlich nicht notwendig, zunachst auf die minimale
effektive Dosis zu reduzieren. Auf Wunsch ist ein Zwischenschritt durch Reduzierung auf 20 mg/Tag mdglich.

Die Dauer der Ausschleichschritte sollte in Absprache mit dem Patienten konkret festgelegt werden. Treten wéhrend des
Ausschleichens leichte oder mittelschwere Entzugserscheinungen auf, kdnnen diese in Absprache und Abstimmung mit
dem Patienten symptomatisch behandelt werden, beispielsweise durch kurzzeitige Verschreibung eines Benzodiazepins bei
Schlafstérungen [Haddad 2007]. Im Falle schwerer Entzugserscheinungen wahrend dieses Schemas wird in Absprache mit
dem Patienten ein allmdhlicherer Ausschleichplan (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) gewahlt (siehe Abschnitt
Bei Vorhandensein von Risikofaktoren flir ein SSRI-Absetzsyndrom und Tabelle 3).

Tabelle 2. Beispiele flir Ausschleichschemata bei Fehlen von Risikofaktoren fiir ein

SSRI-Absetzsyndrom
Schritte Mg/Tag | CIT EsCIT FLV FLX PAR SER DUL VLX
1 20 10 (100) 20 20 50 60 75
2 10 5 50 0 10 25 30 37,5
3 0 0 0 0 0 0 0

Treten wahrend dieses Ausschleichschemas schwerwiegende Entzugserscheinungen auf,
kdénnen die Geschwindigkeit und/oder Dosierschritte angepasst oder ein Ausschleich-
schema nach Tabelle 3 gewdhlt werden (siehe auch Text). CIT = Citalopram, EsCIT =
Escitalopram, DUL = Duloxetin, FLV = Fluvoxamin, FLX = Fluoxetin, PAR = Paroxetin, SER
= Sertralin, VLX = Venlafaxin

Bei Vorhandensein von Risikofaktoren fur ein SSRI-Absetzsyndrom

Die Wahrscheinlichkeit eines SSRI-Absetzsyndroms nimmt bei Vorhandensein eines (beliebigen) oder mehrerer Risikofak-
toren zu (siehe Abschnitt Risikofaktoren fiir das Auftreten eines SSRI-Absetzsyndroms). In Absprache mit dem Patienten
(und seinen Angehdérigen) kann ein langsameres Ausschleichschema (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) gewahlt
werden. Eine eventuell iber der minimalen effektiven Dosis liegende Dosis kann Uber einen Zeitraum von mindestens 2 bis
4 Wochen auf die minimale effektive Dosis reduziert werden [Tabelle 1]. Treten dabei schwerwiegende Ent-
zugserscheinungen auf, kann auch fir diesen Teil des Programms in Absprache mit dem Patienten ein langsameres Aus-
schleichen (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) gewahlt werden. In Absprache mit dem Patienten wird dann die
Geschwindigkeit der anschlieBenden Ausschleichschritte festgelegt [Tabelle 3].

Mit Ausnahme von Fluoxetin haben alle SSRI’s und SNRI's eine Halbwertszeit von weniger als 40 Stunden, sodass inner-
halb 1 Woche ein stabiler Zustand erreicht wird. Daher wird in Tabelle 3 von einem Ausschleichtempo von 1 Woche pro
Schritt ausgegangen. Da nach einer Dosisreduzierung eine allmahliche Abnahme des stabilen Zustands eintritt, ist pharma-
kokinetisch zu erwarten, dass eine Reduktion von mehreren Milligramm pro Schritt (hier pro Woche) in der Praxis mit einer
taglichen Anderung der Dosierung in kleineren Mengen vergleichbar ist.

Tabelle 3. Beispiele fir Ausschleichschemata bei Vorhandensein von mindestens 1 Risikofaktor fiir ein SSRI-Ab-
setzsyndrom

CIT EsCIT FLV PAR SER DUL VLX
Schritte Mg/Tag
1 20 10 50 20 50 60 75
2 10 5 30 10 25 30 37,5
3 6 3 20 7 15 15 20
4 4 2 15 5 10 10 12
5 3 1,5 10 3 7,5 6 7
6 2 1 5 2 5 4 5
7 1 0,5 2,5 1 2,5 2 3
8 0,5 0,25 0 0,5 1,25 1 2
9 0 0 0 0 0 1
10 0

Ausschleichdosierungen sind berechnete Dosierungen und entsprechen einer
Verringerung der Serotonintransporterbelegung um ca. 10 % pro Schritt [Klein
2007, Meyer 2004, Suhara 2003, Takano 2006]. (Anmerkung &)

Die Standardempfehlung auf der Grundlage der Halbwertszeit und des stabilen
Zustands betragt 1 Woche pro Schritt. Anhand von Erfahrungen und dem
Auftreten des SSRI-Absetzsyndroms kann das Ausschleichtempo angepasst und
kdénnen eventuelle Zwischendosierungen hinzugefligt werden (siehe auch Text).
Fir die Zusammenstellung der bendétigten Dosierungen sind die Mindestdosier-
mengen (Tabelle 5) erforderlich. Fir Dosierungen lber der niedrigsten ver-
wendeten Dosis kdnnen zur einfachen Handhabung separate Dosiermengen win-
schenswert sein.

Abkilrzungen: siehe Tabelle 2.
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Die Dosierungen der Ausschleichschemata in Tabelle 3 sind berechnete Dosierungen und entsprechen einem Riickgang
der Serotonintransporterbelegung pro Schritt um ca. 10 % [Klein 2007, Meyer 2004, Suhara 2003, Takano 2006]. (An-

merkung 6) Diese beabsichtigte Verringerung der Serotonintransporterbelegung um 10 % pro Schritt erfordert kleine Do-
sierschritte am Ende des Ausschleichprozesses. Auf der Grundlage der Erfahrungen und des Auftretens des SSRI-Absetz-
syndroms kann das Ausschleichtempo angepasst und/oder kdnnen eventuelle Zwischendosierungen hinzugefiigt werden

(dabei sind die nichtlinearen Dosierschritte zu beachten).(Anmerkung 7)

Bendotigte Dosiermengen fur Ausschleichschemata

Niedrigste verfugbare SSRI- und SNRI-Dosiermengen

Tabelle 4. In den Niederlanden verfligbare Dosiermengen

CIT EsCIT FLV* PAR SER DUL* VLX*
Niedrigste verfligbare 10 mg 5 mg 50|tr)ng 10 mg 25 mg* 30 mg 37,5 mg
Dosiermenge teilbar
Flissigkeit/Sus-
pension 40 mg/ml 20 mg/ml 2 mg/ml 20 mg/ml
(pro ml: 20 Trop- (2mg/Trop- | (1 mg/Trop- Suspen- Suspen-
fen) fen) fen) sion~ sion~

* Nicht in flissiger Form verfligbar

$ Apothekenzubereitung, nicht registriertes Produkt
A Suspension kann nicht getrépfelt werden
Abkilrzungen: siehe Tabelle 2.

Das Risiko von Dosierungsfehlern bei der Verwendung einer flissigen Darreichungsform ist gréBer als bei der Verwendung
einer festen Darreichungsform, insbesondere wenn die erforderliche Dosierung gering ist. In vielen Fallen ist die mitge-
lieferte Spritze nicht fir die Messung so kleiner Volumina geeignet. Auf Anfrage kdnnen 1-ml-Spritzen verwendet werden,
aber die niedrigsten Dosierungen in Tabelle 3 kdnnen damit nicht genau genug abgemessen werden. AuBerdem korreliert
der Milligrammwert nicht mit dem abzumessenden Milliliterwert [CMR-alert 2006, Ryu 2012, Santen-Reestman 2015]. Zu-
dem kann sich die Bioverfligbarkeit der Tropfen von der von Tabletten unterscheiden (siehe beispielsweise SPC Citalo-
pram). Die Bioverfugbarkeit der Tropfen (Cipramil 40 mg/ml, RVG 22687) ist ca. 25 % hoher als von Tabletten) [EMA
2017]. Die Arbeitsgruppe sieht daher erhebliche Risiken im schrittweisen Ausschleichen flissiger Darreichungsformen.
Venlafaxin und Duloxetin sind in den Niederlanden nur in Form von Tabletten mit kontrollierter Freisetzung oder Kapseln
auf dem Markt. Die Produktinformationen fir Venlafaxin- und Duloxinkapseln besagen, dass die Kapseln nicht geteilt, zer-
kleinert, gekaut oder aufgeldst werden diirfen. Die Kapseln dirfen jedoch geodffnet werden, sofern die Granulate ganz blei-
ben. Aus Sicht der Arbeitsgruppe ist die Zahlung von Granulaten wegen des Risikos von Berechnungsfehlern mit Gefahren
verbunden.

Bendtigte Dosiermengen fiir vorgeschlagene Ausschleichschemata

Tabelle 5. Benoétigte Dosiermengen

CIT EsCIT FLV PAR SER DUL VLX
Bendtigte Min- 0,5 mg 0,25 mg 2,5mg 0,5 mg 1,25 mg 1 mg 1 mg
destdosis in Tablet-
tenform

Nicht alle Dosiermengen der Arzneimittel, die der Patient benétigt, sind in registrierter Form auf
dem Markt erhaltlich.

Das Brechen von Tabletten kann in bis zu 45 % der Falle zu Dosierungsfehlern fihren (31 % bei
Antidepressiva) [Eserian 2018]. Entsteht im Laufe der in Tabelle 3 genannten Ausschleichsche-
mata ein SSRI-Absetzsyndrom, kdnnen Zwischendosen gewahlt werden. In diesem Fall sind an-
dere Dosiermengen erforderlich. Fir eine einfache Handhabung kann es wiinschenswert sein,
dazwischenliegende Dosiermengen zuzubereiten.

Nicht jede Apotheke verfligt Giber Zubereitungsmdglichkeiten und wird daher in Zusammenar-
beit mit einer Apotheke, die wohl Zubereitungen anfertigt, nach einer geeigneten Lésung su-
chen, um dem Patienten die gewlinschte MaBarbeit zu liefern. Die zubereitende Apotheke muss
Uber ein Qualitatssystem verfligen, das auf die GréBe der Zubereitungen abgestimmt ist. Die in
einer Apotheke hergestellten Produkte missen den gesetzlichen Qualitdtsanforderungen ents-
prechen. Abkiirzungen: siehe Tabelle 2.

Informationen fur Patienten

Bei der Weiterentwicklung dieses Dokuments sollen auch die Patienteninformationen berticksichtigt werden. So plant die
Arbeitsgruppe, diese Informationen zu entwickeln (entwickeln zu lassen).

Empfehlungen der Reihe nach
- Patienten darauf hinweisen, dass sie die Medikation niemals akut selbst absetzen, sondern stets in Absprache mit
Ihrem Arzt eine Ausschleichstrategie wahlen und aufstellen sollten.

- Beim Ausschleichen von Antidepressiva stets erklaren, dass es dabei zu Entzugserscheinungen kommen kann.
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- Patient und Arzt sollten Vereinbarungen lber das Tempo und die Dosierschritte flir das Ausschleichen von Antide-
pressiva auf dem Weg einer gemeinsamen Entscheidungsfindung treffen (,Shared Decision Making").

- Vereinbarungen Uber zwischenzeitliche Kontakte zwischen Arzt und Patient treffen.

- Das Ausschleichen sollte mit den verfiigbaren Dosiermengen Uber einen Zeitraum von mindestens 2 bis 4 Wochen
auf die minimale effektive Dosis erfolgen.

- Bei Fehlen von Risikofaktoren die minimale effektive Dosis durch Halbierung dieser Dosis reduzieren und nach 2
bis 4 Wochen vollstandig absetzen [Tabelle 2].

- Bei leichten oder mittelschweren Entzugserscheinungen auf beruhigende Weise und/oder mit medikamentdser
Unterstlitzung zur Seite stehen.

- Bei schweren Entzugserscheinungen zur niedrigsten Dosis ohne SSRI-Absetzsyndrom zuriickkehren und, von die-
ser Dosis ausgehend, ein langsameres Ausschleichen (in Bezug auf Tempo und/oder Dosierschritte) nach einem
Ausschleichschema [Tabelle 3] wéahlen. Die Geschwindigkeit, mit der die Schritte durchlaufen werden, sollte Ge-
genstand gemeinsamer Entscheidungen sein und vom Verlauf des Prozesses abhangen.

- Wenn mindestens 1 (beliebiger) Risikofaktor vorhanden ist, in Absprache mit dem Patienten mithilfe eines Aus-
schleichschemas (Tabelle 3) sofort eine schrittweise Reduzierung der minimalen effektiven Dosis auf 0 wahlen.
Die Geschwindigkeit, mit der die Schritte durchlaufen werden, sollte Gegenstand gemeinsamer Entscheidungen
sein und vom Verlauf des Prozesses abhangen.

- Gegebenenfalls einen Psychiater/Apotheker mit umfangreicher Erfahrung im Ausschleichen von Antidepressiva
konsultieren.

- Antidepressiva (mit einer Halbwertszeit von weniger als 40 Stunden®) nicht jeden zweiten Tag dosieren, da dies
zu groBen Veranderungen der Plasmakonzentrationen mit einem Risiko von Entzugserscheinungen fihrt.

- Entzugserscheinungen nicht verharmlosen.

- Im Falle schwerer Entzugserscheinungen nicht zégern, die Dosierung wieder zu erhéhen. Dadurch wird die Unter-
scheidung zwischen Entzugserscheinungen und Rickfall oder Rezidiv deutlich. Dies dem Patienten verstédndlich
erklaren.

Weiterentwicklung des Dokuments

Nach der Erstellung dieses Dokuments (wie in Anmerkung 1 beschrieben) wurde die erste definitive Fassung von allen
Parteien (administrativ) genehmigt und im September 2018 veréffentlicht.

Dieses Dokument soll in Zukunft weiterentwickelt werden, damit es in den Standesregeln der Berufsgruppen verbirgt wer-
den kann. Die Arbeitsgruppe setzt sich zum Ziel, ein solches Dokument auch fur trizyklische und andere Antidepressiva zu
entwickeln.

Da es fir eine optimale Ausschleichstrategie nur wenige evidenzbasierte Daten gibt, ist es wichtig, die Erfahrungen mit den
in diesem Dokument vorgeschlagenen Ausschleichschemata zu bliindeln und (vorzugsweise systematisch) zu untersuchen.

Eine erste Uberarbeitung ist im Jahr 2019 geplant.

Disclaimer

Um die in diesem Dokument vorgeschlagenen Beispiele flir Ausschleichschemata [Tabelle 3] in der Praxis anwendbar zu
machen, muissen die fir die Plane notwendigen Dosiermengen im Handel erhaltlich sein und umfassende Vergilitungs-
vereinbarungen getroffen werden.
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Anmerkungen

(Anmerkung 1) Wissenschaftliche Grundlagen fiir das Ausschleichen von Antidepressiva

Im Jahr 2013 wurde in der Tijdschrift voor Psychiatrie [Groot 2013a] ein Artikel verof-
fentlicht, in dem unter Bezugnhahme auf altere Anregungen [Fava 1997, Haddad 1998, Had-
dad 2007, Perahia 2005, Rosenbaum 1998, Vlaminck 2005] auf Entzugserscheinungen beim
Ausschleichen von Antidepressiva, insbesondere Paroxetin und Venlafaxin, hingewiesen
wurde. In diesem Artikel wurde festgestellt, dass wissenschaftliche Grundlagen fiir die Me-
thode des Ausschleichens fehlen und dass das ,schrittweise Ausschleichen" in Richtlinien/Nor-
men ohne ndhere Ausarbeitung aufgefihrt wird. In dieser Veréffentlichung forderten Profes-
soren und Experten auf dem Gebiet der Behandlung von Stimmungsstérungen die Bereitstel-
lung spezieller Ausschleichmedikationen (dabei wurde der Begriff Tapering-Strips als Methode
des Ausschleichens vorgestellt). Eine erneuerte Literaturstudie (Mitte 2017) fand noch immer
keinen Nachweis fir die Methode des Ausschleichens, obwohl haufig empfohlen wird, das
Ausschleichen schrittweise durchzuflihren [Groot 2017]. Eine systematische Literaturstudie
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zum SSRI-Absetzsyndrom kam zu groBenteils tibereinstimmenden Schlussfolgerungen,
obwohl die Autoren auch gelegentliche persistierende Effekte des SSRI-Absetzsyndroms be-
schreiben [Fava 2013].

Das Fehlen einer wissenschaftlichen Grundlage flir die Methode des Ausschleichens von Anti-
depressiva fihrt dazu, dass in den aktuellen Richtlinien/Normen keine konkreten evi-
denzbasierten Empfehlungen dazu abgegeben werden kénnen. Ausgehend von der bestmagli-
chen Diskussion und der Kombination von Patientenperspektive, der verfligbaren (wissen-
schaftlichen) Literatur, dem Wissen lUber Psychopharmakologie, Expertenmeinungen und
Erfahrungen in der Praxis und im Anschluss an eine Kommentarphase, in der viele
anerkannte Reaktionen das Papier weiter ausgearbeitet und verbessert haben, hat die multi-
disziplindre Arbeitsgruppe den aktuellen Text und die darin enthaltenen Empfehlungen formu-
liert.

(Anmerkung 2) Entzug versus Abstinenz

Entzugserscheinungen, Craving und Rickfall, d. h. erneuter Konsum, sind gemeinsame Merk-
male der Abhangigkeit von Alkohol, Opiaten und Aufputschmitteln. Craving und Ruckfall ko-
nnen auch nach langerer Zeit der Abstinenz auftreten. Andererseits gibt es keine Hinweise
darauf, dass Patienten die Einnahme von Antidepressiva neu beginnen wollen, wenn sie die
Einnahme eingestellt haben, oder sich nach Abklingen der Entzugserscheinungen gezwungen
fihlen, zur Einnahme von Antidepressiva zurickzukehren [Haddad 2007].

(Anmerkung 3) TZA

Die Entzugserscheinungen bei TZA sind dhnlich wie bei SSRI/SNRI, mit Ausnahme von senso-
rischen Symptomen, die nur bei SSRI/SNRI auftreten. Parkinsonismus und schwere Gleichge-
wichtsprobleme scheinen besonders charakteristisch flir das Ausschleichen von TZA zu sein
[Warner 2006]. Die gastrointestinalen Symptome beim Ausschleichen von TZA werden
wahrscheinlich durch einen cholinergen Rebound verursacht [Dilsaver 1983b].

(Anmerkung 4) Suchstrategie

Die Artikel zu Risikofaktoren in diesem Konsenspapier wurden mit einer systematischen Such-
strategie gefunden:

((discontinuation[tiab] OR withdrawal[tiab] OR tapering[tiab]) AND (serotonin uptake inhibi-
tors/adverse effects[mh] OR serotonin uptake inhibitor*[tiab] OR serotonin reuptake inhibi-
tor*[tiab] OR selective serotonin[tiab] OR SSRI*[tiab] OR antidepressive agents/adverse ef-
fects[mh] OR antidepressant*[tiab]) AND (meta-analysis[pt] OR randomized controlled
trial[pt] OR cohort studies[mh] OR meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR randomized|tiab]
OR randomised[tiab] OR RCT[tiab] OR cohort stud*[tiab] OR follow-up[tiab]) NOT (ani-
mals[mh] NOT humans[mh]) NOT (child[mh] NOT adultfmh]) NOT neonatal[ti]

Basierend auf dieser Suchstrategie wurden 1081 Artikel gefunden. Flr die vorliegende Fass-
ung dieses Dokuments wurden noch nicht alle von ihnen auf der Grundlage von Titel und
Zusammenfassung gepruft.

(Anmerkung 5) Andere mogliche Risikofaktoren
- Antidepressiva, die ihren eigenen Stoffwechsel hemmen [Harvey 2014].

- Der Einfluss der Stoffwechselrate eines einzelnen Patienten. Dazu gehéren Polymor-
phismen des Enzyms CYP P450 (schnelle Metabolisierer) und der Einsatz einer Kome-
dikation, die eine Enzyminduktion oder -hemmung bewirken [Harvey 2014].

- Die Dauer der Anwendung von Antidepressiva, unter anderem [Haddad 2007, Harvey
2014, Himei 2006, Muzina 2010]. Da es diesbeziiglich unterschiedliche Berichte gibt,
wurde dieser Risikofaktor nicht als evidenter Risikofaktor hinzugefugt.

- Wenn zu Beginn der Medikation (z.B. Paroxetin) Nebenwirkungen auftraten [Himei
2006].

Weitere maogliche Risikofaktoren, die sich in der Praxis gezeigt haben, sind: eine starke
Angst vor dem Ausschleichen, Polypharmazie und Schwangerschaft.

(Anmerkung 6) Anmerkungen zu den Ausschleichschemata

Bei den vorgestellten Ausschleichschemata sind die folgenden zusatzlichen Anmerkungen zu
beachten. Trotz postulierter Mechanismen in anderen Systemen (siehe Abschnitt Pathophysi-
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ologie) wurde beschlossen, die Effekte von Dosisédnderungen, die sich direkt (innerhalb weni-
ger Stunden) auf die Belegung des primaren Ziels von SSRI’s und SNRI’s, den Serotonin-
transporter, auswirken, als Modell/Ansatzpunkt flir die Pravention des SSRI-Absetzsyndroms
zu nutzen. Die Observationen (haufigeres Auftreten eines SSRI-Absetzsyndroms bei einem
Medikament mit kurzer Halbwertszeit, das Auftreten eines SSRI-Absetzsyndroms innerhalb
von einem oder mehreren Tagen nach Dosisreduktion, das schnelle Abklingen von Ent-
zugserscheinungen nach Dosiserhéhung sowie die Art der Symptome) lassen sich mit diesem
Modell/Ansatzpunkt erklaren.

Die berechneten Dosierungen in [Tabelle 3] wurden auf Basis eines pharmakokinetischen
Emax-Modells, in dem die Serotoninbelegung kurvilinear mit Dosierungen oder Plasmaspie-

geln assoziiert ist, abgeleitet [Abbildung 1] (siehe unter anderem [Meyer 2004, Ruhe
2015]).

Abbildung 1. Theoretische Emax-Kurve

Diese Kurve wird mit der folgenden Formel bestimmt
Konzentration

(EC504+ Konzentrats)
Hier steht Bmax filr den maximal zu erreichenden
Bindungsgrad und EC30 fir die Konzentration, bei
der 50 % Bindungsgrad erreicht wird. Ausgehend von
dieser Kurve ist es verstandlich, dass die Reduktion
haherer Dosierungen (mit hdheren
Blutkonzentrationen) nicht unbedingt extrem
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0+ T T T T T nur geringen Einfluss hat. Fir die verschiedenen
0 S0 100 150 200 250 55R1"s und SNRI's wurden Bmax und EC50 in fritheren
Konzentration (pg/l) Untersuchungen separat bestimmt [Klein 2007,

Meyer 2004, Suhara 2003, Takano 2006].

Die Dosierschritte in den Ausschleichschemata ermdglichen eine allmahliche Verringerung des
Bindungsgrads um 10 % pro Schritt [Abbildung 2].

Abbildung 2. Reduzierung des Bindungsgrads pro Ausschleichschritt
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NB1i: Bei den Dosisberechnungen in Tabelle 3 werden Anderungen der Kinetik bei niedrigeren
Dosierungen nicht berlcksichtigt (z. B. bei Hemmung des P450-Enzyms CYP2D6 durch Pa-
roxetin). Dadurch wird sichergestellt, dass der stabile Zustand in den unteren Dosierschritten
schneller erreicht wird, was eventuelle Zwischenschritte erforderlich macht.

NB2: Postsynaptische Adaptionen bei langfristiger Verabreichung von Antidepressiva (deren
Relevanz fur den Entzug zwar hypothetisiert, aber noch weitgehend unbekannt ist) wurden
ebenso wenig berlcksichtigt.
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Tabelle 6. Durchschnittliche Dauer bis zum stabilen Zustand, basierend auf der durchschnitt-
lichen Halbwertszeit

CIT | EsCIT FLV FLX PAR SER DUL VLX
Stabiler Zustand 7,516,3 4,2 50* 5,0 5,4 3,5 5,4%
(Tage) 36 | 30 20 240* | 24 26 17 11*
Durchschnittliche
Halbwertszeit
(Stunden)
*basierend auf dem aktiven Metaboliten: Halbwertszeit Nor-Fluoxetin 10 Tage, O-Desme-
thylvenlafaxin: 11 Stunden

Abkirzungen: siehe Tabelle 2.

(Anmerkung 7) Die optimale Dauer des Ausschleichens

Beim Ausschleichen muss stets ein Gleichgewicht zwischen einem zu kurzen Ausschleichen
(durch zu schnelle Ausschleichschritte; eine Form der Unterbehandlung) und einem zu
langsamen Ausschleichen (durch zu langsame Ausschleichschritte; eine Form der Uberbe-
handlung) gesucht werden. Basierend auf Daten einer Beobachtungsstudie scheint ein 8-
wdchiges Ausschleichprogramm bei 58 % (aber bei 32 % zu lang) auszureichen, wahrend
sich ein 12-wéchiges Ausschleichen flir 89 % (aber flr 58 % zu lang) als ausreichend erwies
(Daten fiur Venlafaxin) [Groot 2018]. Da bei Auftreten von Symptomen eines SSRI-Absetz-
syndroms ein langsameres Ausschleichen gewahlt werden kann, scheint die vorgeschlagene
Dauer des Ausschleichens (8 bis 9 Wochen) in den Schemata ein ausgewogenes Verhaltnis
zwischen einem zu langsamen und einem zu schnellen Ausschleichen zu ergeben. Sel-
bstverstdndlich werden auch dabei die Entscheidungen auf der Grundlage einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung getroffen und kann ein Patient entscheiden, das Ausschleichen schnel-
ler oder langsamer zu beginnen.
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