Abkurzungsverzeichnis

Nachfolgend sind Erliuterungen zu Begriffen und Abkiirzungen gegeben, die in den Monographien

verwendet werden.

Abkiirzung
5-FU
ABC-Regel

ABC-Transporter

ACE-Inhibitoren

ACS
ACT

ADHS

ADL

ADP
ALD

ALL
ALT

AML
Amp.
AMVV
ANA

ANC

aPCC

Erklarung
5-Fluorouracil

Airway, Breathing, Circulation
Atemwege freimachen, Beatmen, Blutzirkulation aufrechterhalten
Kommentar: Mafinahmen bei Schockzustinden

ATP Binding Cassette-Transporter

Membrantransportproteine wie insbesondere z. B. P-Glykoprotein

Kommentar: Membranproteine, die spezifische Substrate aktiv iiber eine
Zellmembran transportieren

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitoren

Angiotensin-Konversions-Enzym-Hemmstoffe

Kommentar: Das Angiotensin-Konversions-Enzym wandelt Angiotensin 1
in das vasokonstriktorisch wirkende Peptid Angiotensin 2 um.

Acute Coronary Syndrome

Akutes-Koronar-Syndrom

Activated Coagulation Time

Aktivierte Gerinnungszeit

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom

auch: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung

auch: Hyperkinetische Storung (HKS)

Activity of Daily Living

Aktivititen des taglichen Lebens, Alltagsaktivitat

Adenosindiphosphat

Approximate Lethal Dose

Niedrigste todliche Dosis

Akute lymphatische Leukimie

Alanin-Amino-Transferase

s. GPT

Kommentar: Katalysiert die Reaktion L-Alanin + a-Ketoglutarat = Pyruvat
+ L-Glutamat.

Akute myeloische Leukdmie

Ampulle

Arzneimittelverschreibungsverordnung

Antinukledre Antikorper

Kommentar: Gesamtheit aller Autoantikorper gegen Antigene im
Zellkern

Amount of Neutrophil Cells
Anzahl neutrophiler Zellen

Activated Protein Complex Concentrate

Aktiviertes Prothrombin-Komplex-Konzentrat

Kommentar: Enthilt die Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X, wird bei
Blutungskomplikationen eingesetzt.
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Abkiirzung Erklarung
aPTT Activated Partial Thromboplastin Time
Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT oder PTT)
Kommentar: Suchtest fiir Defekte des intrinsischen Gerinnungssystems,
d. h. fiir die Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX, X, XI und XII.
Ara-CTP Cytarabin-5'-triphosphat
ART Assisted Reproducted Technologies
Assistierte Reproduktionstechnik
AST Aspartat-Aminotransferase
AT Angiotensin

ATC-Klassifikation

AUC

AV
BCRP

BMI

BNS-Epilepsie

BPH

BTM
BTM-Ausnahme

BtMG
BtMVV
BV
C-Peptid

Cmax
cAMP
CBG

CDAD
CdATP

CEL

Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation (Einteilungssystem
der Weltgesundheitsorganisation (WHO), nach dem Wirkstoffe ihren
Indikationen zugeordnet und entsprechend mit ihrem ATC-Code

(= mehrstellige Zeichenfolge) versehen werden)

Area Under the Curve
Flache unter der Kurve

Atrioventrikular

Breast Cancer Resistance Protein

Brustkrebs-Resistenz-Protein

Kommentar: Effluxtransporter an Darm, Leber, Niere und
Blut-Hirn-Schranke, der den Organismus vor toxischen
Substanzen schiitzt.

Body Mass Index

Korpermassenindex

Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie

Synonyme: West-(William James West-)Syndrom, maligne

Sauglingsepilepsie, infantile Spasmen, Propulsiv-Petit-mal

Benigne Prostatahyperplasie

Heute bessere Bez.: Benignes Prostatahyperplasie-Syndrom (BPS)

Betiubungsmittel (hier: BTM-Rezept erforderlich)

Ausnahme von der BTM-Rezeptpflicht

Kommentar: Gibt es fir den ,eigentlich” BTM-rezeptpflichtigen Stoff
eine Ausnahme von der BTM-Rezeptpflicht, dann ist die
Bedingung fiir die Ausnahme in diesem
Monographieabschnitt angegeben (s. auch Anlage 3 zum
Betdubungsmittelgesetz (BtMG))

Betdaubungsmittelgesetz

Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung

Bioverfiigbarkeit

Connecting Peptide

Kommentar: Teil des Proinsulins, das bei der Differentialdiagnostik des
Diabetes mellitus bestimmt wird.

Maximale Plasmakonzentration

cyclisches Adenosin

Corticosteroid-Binding Globulin

Corticoid-bindendes Globulin

Clostridium Difficile-associated Diarrhea

Clostridium difficile assoziierte Diarrho

2-Chlordesoxyadenosin-5'-triphosphat

(aktives Cladribin-Triphosphat)

Chronic Eosinophilic Leukemia
Chronische eosinophile Leukdmie

Stand: Januar 2020
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Abkiirzung
Child-Pugh-Score

CK-Konzentrationen
CL/F
CML

CNI

CNT3

COH
COPD
CPAP
CPAP

CSF

CTEPH

CYP
DC-Kardioversion
dCK

DDD

DDD-Erw.
DDD-Kind
DHT
DMARD

DNA

Erklarung

Child-Pugh-Kriterien

Kommentar: Stadieneinteilung der Leberzirrhose, auf Dr. C.G. Child, Dr.
J.G. Turcotte und R.N.H. Pugh zuriickgehend.

Creatinkinase-Konzentrationen
Quotient aus Clearance Cl und Bioverfiigbarkeit F

Chronic Myeloid Leukemia
Chronische myeloische Leukdmie

Calcineurin-Inhibitor

Kommentar: Calcineurin ist ein Enzym, das im Zellkern von
Immunzellen die Bildung wichtiger
Entziindungsaktivatoren anregt. Calcineurin-Inhibition
fithren daher zu einer verminderten Immunreaktion.

Concentrative Nucleoside Transporter 3

Aufkonzentrierender Nukleosid-Transporter 3

Kommentar: Purinspezifischer, Natrium-abhangiger Kotransporter in
den Membranen der Gallengénge; er transportiert
Pyrimidin-Nucleoside, Adenosin und den antiviralen
Wirkstoff Zidovudin.

Controlled Ovarial Stimulation

Kontrollierte ovariale Hyperstimulation

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Continuous Positive Airway Pressure

Kontinuierlicher Atemwegstiberdruck

Continuous Positive Airway Pressure

Kontinuierlicher Atemwegstiberdruck

Colony Stimulating Factor

Kolonie-stimulierender Faktor

Kommentar: Wachstumsfaktoren aus der Gruppe der Zytokine, die die
Vermehrung und Reifung von Knochenmarkstammzellen
bewirken und die Aktivitit der ausdifferenzierten
hiamatopoetischen Zellen erhohen.

chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Cytochrom P

Regulierung des Herzrhythmus durch Gleichstrom (direct current)

Desoxycytidinkinase

Defined Daily Dose

Definierte Tagesdosis

Kommentar: Die DDD ist die angenommene mittlere tdgliche
Erhaltungsdosis fiir die Hauptindikation eines Wirkstoffs.
Aktuelle Info unter:
http://www.dimdi.de/static/de/amg/atcddd/index.htm

Definierte Tagesdosis fiir Erwachsene

Definierte Tagesdosis fiir Kinder

Dihydrotestosteron

Disease Modifying Antirheumatic Drug

(den Krankheitsverlauf beeinflussende Antirheumatika)

Deoxyribonucleic Acid

Desoxyribonucleinsdure
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5H-Dibenz[b,f]azepin-5-carbamid (IUPAC)
In Handelspriaparaten als Carbamazepin
(0543)

Einordnung

Antiepileptikum

ATC: NO3AFO01

DDD-Erw.: 1 g peroral, rektal
DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Pharmakodynamik

Carbamazepin ist ein Dibenzoazepin-Deri-
vat, das strukturelle Gemeinsamkeiten mit
tricyclischen Antidepressiva und pharmako-
logische Parallelen zu Phenytoin aufweist.
Die Substanz besitzt hauptsiachlich anti-
konvulsive, daneben aber auch sedierende,
anticholinerge, antidepressive und muskelre-
laxierende Eigenschaften. Die Wirkungsme-
chanismen sind jedoch bislang nur teilweise
geklart. Ahnlich wie Phenytoin hemmt Carb-
amazepin die synaptische Erregungsiibertra-
gung und reduziert dadurch die Fortleitung
von konvulsiven Entladungen. In hoheren
Konzentrationen verursacht Carbamazepin
eine Herabsetzung der posttetanischen Po-
tenzierung. Die Schmerzlinderung bei einer
Trigeminus-Neuralgie kommt wahrscheinlich
durch eine Hemmung der synaptischen Er-
regungsiibertragung im spinalen Trigeminus-
kern zustande.

Status (Rx)

Pharmakokinetik: Carbamazepin

PB [%] 75

BV [%] 70-79

HWZ [h] | 12-26

tmax [h] 4-12

WE [d] 4-6

WD [h] k. A.

E 98 % hepatische Biotransformation
mit Selbstinduktion von CYP3A4,
Exkretion zu 72 % renal

Bioverfiigbarkeit: Nach peroraler Gabe wird
Carbamazepin langsam aber fast vollstindig
resorbiert. Innerhalb von 4-5 Stunden tre-
ten maximale Plasmaspiegel auf, bei Zuberei-
tungen mit verzogerter Wirkstofffreigabe liegt
dieser Wert bei bis zu 12 Stunden. Die Bio-
verfiigbarkeit betragt 70 bis 79 %, die gleich-
zeitige Einnahme von Nahrung steigert diesen
Wert.

Verteilung: Die Plasmaproteinbindung be-
tragt 75%, das Verteilungsvolumen 0,8-
21/kg. Carbamazepin iiberwindet die Blut-
Hirn- sowie die Plazentaschranke und geht in
die Muttermilch tiber.

Metabolismus: 98 % der Dosis werden he-
patisch mittels CYP3A4 und CYP2C8 bio-
transformiert. Es entstehen aktive Metaboli-
te wie Carbamazepin-10,11-epoxid, das z.T.
fur die Carbamazepin-Intoxikation verant-
wortlich ist. Weiterhin werden Glucuronsiu-
re-Konjugate gefunden. Carbamazepin indu-
ziert seinen eigenen CYP3A4-Metabolismus.
Exkretion: Die Ausscheidung erfolgt zu 72 %
iber die Niere und zu 28 % mit den Fi-
zes. Nur 2-3 % werden unverdndert elimi-
niert. Die Eliminationshalbwertszeit der Mut-
tersubstanz liegt bei 12-26 Stunden, die von
Carbamazepin-10, 11-epoxid bei 6 Stunden.
Einfluss auf Enzymsysteme: Carbamazepin
ist ein Induktor von CYP3A4.

Anwendungsgebiete

e Epilepsien: Einfache partielle Anfille (fo-
kale Anfille), komplexe partielle An-
fille (psychomotorische Anfille), Grand

Arzneimittel - Information und Beratung
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Carbamazepin

Abgabehinweise: Carbamazepin

Beratung: Wahrend einer Carbamazepin-Thera-
pie ist auf Anzeichen einer Zytopenie wie Fieber,
Infektionserkrankungen, Hautausschlage, allge-
meines Schwachegefihl, Halsentziindungen und
Mundulzera zu achten. Ggf. sollte ein Abbruch
der Therapie erwogen werden.

Es besteht die Mdglichkeit einer Photosensibi-
lisierung, daher sollten sich Patienten wahrend
der Behandlung vor starker Sonnenbestrahlung
schitzen.

Bei Einnahme oraler Kontrazeptiva kénnen, zu-
satzlich zur Wirkungsabschwachung des hormo-
nellen Kontrazeptivums, plétzliche Zwischenblu-
tungen auftreten. Deshalb sollte das Medikament
mehr als 50 pg Estrogen enthalten oder es sollten
andere, nicht-hormonelle Verhitungsmethoden
empfohlen werden.

Beim Auftreten ungewohnlicher Hautausschla-
ge, Schleimhautveranderungen oder von Juckreiz
sollte umgehend ein Arzt konsultiert werden,

da es sich um erste Anzeichen schwerer, mogli-
cherweise todlich verlaufender Hautreaktionen
handeln koénnte.

Dosierung: 400-1200 mg/d

Anwendung: Zur peroralen Einnahme mit aus-
reichend Flussigkeit

Besondere Handhabung: Die Applikation sollte
wahrend oder nach den Mahlzeiten erfolgen. In
manchen Féllen hat sich die Verteilung der Ta-
gesdosis auf 4 bis 5 Einzelgaben als besonders
wirkungsvoll erwiesen.

Anwendungsdauer: Die antiepileptische Thera-
pie ist grundsatzlich eine Langzeittherapie. Uber
die Einstellung, Behandlungsdauer und das Ab-
setzen von Carbamazepin sollte im Einzelfall ein
in der Epilepsiebehandlung erfahrener Facharzt
entscheiden. Im Allgemeinen ist eine Dosisreduk-
tion und ein Absetzen der Medikation frihestens
nach zwei- bis dreijdhriger Anfallsfreiheit zu er-
wagen.

Neuralgie-Behandlung: Es hat sich bewahrt, die
Therapie mit einer fur die Schmerzfreiheit gerade
noch ausreichenden Erhaltungsdosis tber einige
Wochen durchzufthren. Durch vorsichtige Do-
sisreduktion sollte festgestellt werden, ob es in-
zwischen zu einer Spontanremission gekommen
ist. Beim Wiederauftreten von Schmerzattacken
ist mit der urspriinglichen Erhaltungsdosis wei-
terzubehandeln. Fur die Behandlungsdauer der
Schmerzzustande bei diabetischer Neuropathie
und der nicht-epileptischen Anfalle bei Multipler
Sklerose gilt das Gleiche.

Die Prophylaxe manisch-depressiver Phasen ist
eine Langzeittherapie.

Zur Anfallsverhitung bei der Alkoholentzugssyn-
drom-Behandlung sollte die Therapie mit Carb-
amazepin unter ausschleichender Dosierung nach
7-10 Tagen beendet werden.

Wichtige Wechselwirkungen:
CYP450-Substrate (vor allem CYP2C8 und
CYP3A4): Aufgrund der Konkurrenz um CYP450-
Biotransformationsenzyme kann es durch Carb-
amazepin zu einer Verringerung der Plasmakon-
zentrationen und somit zu einer Wirkungsein-
schrankung von zahlreichen Begleittherapeutika
kommen;

Induktoren des Cytochrom-P-450 Systems wie
andere Antikonvulsiva (Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon, Valproinsaure), Theophyllin, Rifampicin,
Doxorubicin, Cisplatin, Johanniskraut: Durch En-
zyminduktion von CYP450-Isoenzymen muss mit
verminderten Carbamazepin-Plasmaspiegeln und
damit mit Wirkungseinschrankungen gerechnet
werden;

Valproinsaure, Primidon: Diese Antiepileptika fuh-
ren zu einer Erhohung des Plasmaspiegels des
pharmakologisch wirksamen Metaboliten Carb-
amazepin-10,11-Epoxid,;
Cytochrom-P-450-Inhibitoren (z. B. Makrolid-An-
tibiotika, Calciumantagonisten, Azol-Antimykoti-
ka oder Grapefruit): Diese Substanzen fihren zu
einer Erhéhung der Carbamazepin-Plasmaspiegel
und damit zu einer Verstarkung der Wirkung und
der Toxizitat;

Neuroleptika, Metoclopramid: Carbamazepin
verstarkt die neurologischen UAW von diesen
Substanzen. Es besteht ein erhohtes Risiko fur
das Auftreten eines malignen neuroleptischen
Syndroms oder eines Stevens-Johnson-Syndroms;
Schilddrisenhormone: Carbamazepin scheint die
Elimination von Schilddriisenhormonen zu ver-
starken und den Bedarf an diesen bei Patienten
mit Schilddrisenunterfunktion zu erhéhen;
Antidepressiva vom Typ der Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (z. B. Fluoxetin): Carbamazepin
kann zusammen mit SSRI das Auftreten eines to-
xischen Serotonin-Syndroms begiinstigen. Eine
kombinierte Anwendung ist daher zu vermeiden;
Substanzen, die das QT-Intervall verlangern (z. B.
bestimmte Antiarrhythmika, Antidepressiva oder
Makrolid-Antibiotika): Zusammen mit Carbam-
azepin ist das Risikos fur kardiale Uberleitungs-
stérungen erhoht. Insbesondere im Zusammen-
hang mit einer Hypokalidmie kann es zu lebens-
bedrohlichen Torsades-de-pointes-Arrhythmien
kommen.

Interaktion mit Nahrung: Uber eine Erhéhung
der Carbamazepin-Bioverfigbarkeit und -Plasma-
spiegel durch Genuss von Grapefruit wurde be-
richtet.

Stand: September 2022
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Abgabehinweise: Carbamazepin (Fortsetzung)

Wichtige UAW: Allergische Hautreaktionen mit
und ohne Fieber (wie z. B. Urtikaria oder Pruritus),
Blutbildveranderungen in Form von Leukozyto-
se, Eosinophilie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit, Nausea und
Vomitus, Veranderungen von Leberfunktions-
werten, Hyponatriamie, Schwindel

Fragen an den Patienten: Nehmen Sie derzeit
Antibiotika oder Antimykotika ein? (s. Wechsel-
wirkungen)

Planen Sie einen Strandurlaub? (s. Warnhinweise)

Warnhinweise: Carbamazepin darf bei friheren
oder bestehenden hdmatologischen Erkrankun-
gen, hamatologischen Reaktionen auf andere
Arzneimittel in der Vorgeschichte, gestértem
Natrium-Stoffwechsel, Herz-, Leber- oder Nieren-
funktionsstérungen, auch in der Vorgeschichte,
Patienten, die bereits einmal eine Behandlung
mit Carbamazepin abgebrochen haben sowie
bei Patienten mit myotoner Dystrophie nur unter
arztlicher Uberwachung und nach strenger Nut-
zen-Risiko-Abwagung und unter entsprechen-
dem engmaschigem Monitoring angewendet

werden. Die Carbamazepin-Therapie ist mit Zy-
topenien wie Agranulozytose und aplastischer
Andmie assoziiert. Daher sollte eine regelmaBi-
ge Uberwachung des Blutbilds erfolgen. Unter
einer Carbamazepin-Behandlung besteht die
Gefahr von schweren, mitunter todlich verlau-
fenden Hautreaktionen, Uberempfindlichkeits-
reaktionen sowie von Stérungen der Leber- und
Nierenfunktion. Aufgrund seiner anticholinergen
Effekte sollten Patienten mit Glaukom oder und
Harnretention nur unter Vorsicht mit Carbam-
azepin behandelt werden. Durch die Einnahme
von Carbamazepin kann, wie bei allen Antiepi-
leptika, das Risiko fur suizidales Verhalten und
Suizidgedanken erhoht sein. Geféhrdete Perso-
nen mussen engmaschig Uberwacht werden.
Eine Carbamazepin-Behandlung kann mit Ata-
xie, Schwindel, Somnolenz, Hypotonie, Verwirrt-
heitszustanden und Sedierung verbunden sein.
Dies kann zu Stlrzen und damit zu Frakturen
oder anderen Verletzungen fiihren. Beim ab-
rupten Absetzen von Carbamazepin muss mit
verstarkten epileptischen Anfallen gerechnet wer-
den.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fur Fachkreise.

mal, insbesondere fokaler Genese (Schlaf-
Grand-mal, diffuses Grand mal), ge-
mischte Epilepsieformen
Trigeminus-Neuralgie

Genuine Glossopharyngeus-Neuralgie
Schmerzhafte diabetische Neuropathie
Nicht-epileptische Anfille bei Multipler
Sklerose, tonische Anfille, paroxysmale
Dysarthrie und Ataxie, paroxysmale Pards-
thesien und Schmerzanfille
Anfallsverhiitung beim Alkoholentzugs-
syndrom

Prophylaxe manisch-depressiver Pha-
sen, bei Versagen der Lithium-Therapie
bzw. wenn Patienten unter Lithium-Gabe
schnelle Phasenwechsel erlebten und
wenn mit Lithium nicht behandelt wer-
den darf.

Darreichungsform/Anwendung
Kapsel: Zur peroralen Finnahme mit ausrei-
chend Flussigkeit

Sirup: Zur peroralen Einnahme mit ausrei-
chend Flussigkeit

Tablette: Zur peroralen Einnahme mit ausrei-
chend Fliissigkeit

Die Applikation sollte wihrend oder nach
den Mahlzeiten erfolgen. In manchen Fillen
hat sich die Verteilung der Tagesdosis auf 4 bis
5 Einzelgaben als besonders wirkungsvoll er-
wiesen.

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Carbamaze-
pin oder tricyclische Antidepressiva
Vorliegen einer Knochenmarkschidigung,
Knochenmarkdepression in der Vorge-
schichte

Atrioventrikuldrer Block

Porphyrie

Gleichzeitige Einnahme von MAO-Hem-
mern

Gleichzeitige Einnahme von Voriconazol
(kann zum Therapieversagen dieses Medi-
kaments fithren)

Arzneimittel - Information und Beratung
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Carbamazepin

Therapieregime: Carbamazepin

Epilepsie (Perorale Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 200mg 200-400 mg/d 800-1200 mg/d 1600 mg
Jugendliche 100mg 200-300 mg/d 600-1000 mg/d k. A
von 11 bis
15 Jahren
Kinder von 6 100 mg 200 mg/d 300-600 mg/d k.A.
bis 10 Jahren
Kinder von 1 100 mg 100-200 mg/d 200-400 mg/d k. A
bis 5 Jahren
Kinder bis zu 100 mg 100 mg/d 100-200 mg/d k.A.
1 Jahr
Altere Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Nierenkranke

Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Leberkranke

Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Trigeminus-Neuralgie, genuine Glossopharyngeus-Neuralgie (Perorale Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 200mg 200-400 mg/d 400-800 mg/d 1600 mg
Altere Eine Anfangsdosis von 200 mg/d ist ausreichend.
Nierenkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt
Leberkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt
Schmerzzustande bei diabetischer Neuropathie (Perorale Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 200-400 mg 600 —1200 mg/d 600-1200 mg/d 1600 mg
Altere Eine Anfangsdosis von 200 mg/d ist ausreichend.
Nierenkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt
Leberkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt
Nicht-epileptische Anfélle bei Multipler Sklerose (Perorale Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 200-400 mg 400-800 mg/d 400-800 mg/d 1600 mg
Altere Eine Anfangsdosis von 200 mg/d ist ausreichend.

Nierenkranke

Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Leberkranke

Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Stand: September 2022
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Therapieregime: Carbamazepin (Fortsetzung)

Anfallsverhiitung wahrend der stationdren Alkoholentzugssyndrom-Behandlung (Perorale

Applikation) Ca r
Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD

Erwachsene 200-400 mg 600-1200 mg/d 600-1200 mg/d 1600 mg

Altere Eine Anfangsdosis von 200 mg/d ist ausreichend.

Nierenkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Leberkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Prophylaxe manisch-depressiver Phasen (Perorale Applikation)
Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD

Erwachsene 200mg 200-400 mg/d 200-400 mg/d 800 mg

Altere Eine Anfangsdosis von 200 mg/d ist ausreichend.

Nierenkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Leberkranke Eine niedrigere Dosierung ist angezeigt

Unerwiinschte e Unter einer Carbamazepin-Behandlung

Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

Carbamazepin darf bei fritheren oder be-
stehenden hdmatologischen Erkrankun-
gen, himatologischen Reaktionen auf an-
dere Arzneimittel in der Vorgeschichte,
gestortem Natrium-Stoffwechsel, Herz-,
Leber- oder Nierenfunktionsstorungen,
auch in der Vorgeschichte, Patienten,
die bereits einmal eine Behandlung mit
Carbamazepin abgebrochen haben so-
wie bei Patienten mit myotoner Dystro-
phie nur unter arztlicher Uberwachung
und nach strenger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung und unter entsprechendem engma-
schigem Monitoring angewendet werden.
Die Carbamazepin-Therapie ist mit Zyto-
penien wie Agranulozytose und aplasti-
scher Andmie assoziiert. Daher sollte eine
regelmiflige Uberwachung des Blutbilds
erfolgen. Auf Anzeichen wie Fieber, Infek-
tionserkrankungen, Hautausschldge, all-
gemeines Schwichegefiihl, Halsentziin-
dungen und Mundulzera ist zu achten.
Ggf. sollte ein Abbruch der Therapie erwo-
gen werden.

besteht die Gefahr von schweren, mit-
unter todlich verlaufenden Hautreaktio-
nen. Der Verlauf wird mafgeblich von
der frithzeitigen Diagnosestellung und
dem sofortigen Absetzen aller verdich-
tigen Arzneimittel bestimmt. Beim Auf-
treten ungewohnlicher Hautausschla-
ge, Schleimhautverinderungen oder von
Juckreiz sollte daher umgehend ein Arzt
konsultiert werden. Auch hier kann ein
endgtiltes Absetzen von Carbamazepin
erforderlich sein.

Carbamazepin kann Uberempfindlich-
keitsreaktionen auslosen, einschliefilich
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
eine verzogerte, mehrere Organe betref-
fende Uberempfindlichkeitsreaktion mit
Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis, Lymph-
knotenschwellung, Gelenkschmerz, Leu-
kopenie, Eosinophilie, Vergroflerung von
Leber und Milz, veranderten Leberfunkti-
onswerten und Vanishing Bile Duct Syn-
drom (Zerstérung und Verlust der intrahe-
patischen Gallenginge), die in verschie-
denen Kombinationen auftreten konnen.
Andere Organe konnen ebenfalls betrof-
fen sein, z. B. Lunge, Niere, Bauchspeichel-

Arzneimittel - Information und Beratung
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UAW: Carbamazepin

Haufigkeit

Art

>10%

Leukopenie (10 % voriibergehend, 2 % persistierend), Schwindel, Ataxie,
Somnolenz, Sedierung, Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, allergische
Hautreaktionen, Erschopfung, Anstieg der y-GT-Werte

=21%<10%

Thrombozytopenie, Eosinophilie, Odeme, Flussigkeitsretention, Gewichtszunahme,
Hyponatridmie, verminderte Plasmaosmolalitat aufgrund einer ADH-ahnlichen
Wirkung, Kopfschmerzen, Doppelbilder, Akkommodationsstérungen,
Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit, Anstieg der alkalische-Phosphatase-Werte

=20,1%<1%

Verwirrtheit, Agitation, unwillkirliche Bewegungen wie Tremor, Asterixis, Dystonie
oder Ticks, Stérungen der Okulomotorik mit Nystagmus,
Erregungsleitungsstorungen, AV-Blocks, Bradykardie, Herzinsuffizienz,
Verschlechterung einer vorbestehenden koronaren Herzkrankheit, Diarrhg,
Obstipation, exfoliative Dermatitis, Erythrodermie, Nierenfunktionsstérungen,
Anstieg der Transaminasen-Werte, verzogerte, mehrere Organsysteme betreffende
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis,
Lymphknotenschwellung, Pseudolymphom, Gelenkschmerzen, Leukopenie,
Eosinophilie, VergroBerung von Leber und Milz oder mit veranderten
Leberfunktionswerten und progredienter cholestatische Hepatopathie mit
Zerstérung und Schwund der intrahepatischen Gallengange

=0,01% <0,1%

Leukozytose, Lymphadenopathie, Folsduremangel, verminderter Appetit,
Halluzinationen, Depressionen, depressive oder manische Verstimmungen,
Ruhelosigkeit, aggressives Verhalten, Dyskinesien, Sprechstérungen,
Polyneuropathie, periphere Neuritis, periphere Neuropathie, Parasthesien, Paresen,
Hypertonie oder Hypotonie, Bauchschmerzen, Hepatitis, Leberversagen, Lupus
erythematodes disseminatus, Pruritus, Muskelschwache

<0,01 %

Agranulozytose, aplastische Anamie, Panzytopenie, Aplasie der Erythrozyten,
Andmie, megaloblastare Andamie, Retikulozytose, hamolytische Andmie,
MilzvergréBerung, akute allergische Allgemeinreaktionen, anaphylaktische
Reaktionen, Angioddeme, Hypogammaglobulindmie, Galaktorrho, Gynakomastie,
Porphyrie, Aktivierung latenter Psychosen, Stimmungsveranderungen wie
phobische Stérungen, Denkerschwernis, Antriebsverarmung, malignes
neuroleptisches Syndrom, aseptische Meningitis mit Myoklonus und peripherer
Eosinophilie, Dysgeusie, Linsentribung, Konjunktivis, Hérstérungen, Synkopen,
Kreislaufkollaps, Embolien, Thrombophlebitis, Hypersensitivitatsreaktionen der
Lunge mit Fieber, Dyspnoe und Pneumonitis oder Pneumonie, Alveolitis,
Lungenfibrosen, Schleimhautentziindungen im Mund-Rachen-Bereich,
Pankreatitis, granulomat®se Lebererkrankungen, Stevens-Johnson-Syndrom,
Lyell-Syndrom, Photosensibilitat, Erythema exsudativum multiforme et nodosum,
Veranderung der Hautpigmentierung, Purpura, Akne, vermehrtes Schwitzen,
Alopezie, Hirsutismus, Vaskulitis, Stérungen im Knochenstoffwechsel,
tubulointerstitielle Nephritis, Nierenversagen, andere Harnbeschwerden, sexuelle
Dysfunktion, verminderte Libido, erektile Dysfunktion, verminderte ménnliche
Fertilitat und/oder abnorme Spermiogenese, erhéhter Augeninnendruck, erhéhte
Cholesterol-Spiegel, verédnderte Schilddrisenfunktions-Parameter, Stirze aufgrund
von Ataxie, Schwindel, Somnolenz, Hypotonie, Verwirrtheitszustanden und
Sedierung

UAW ohne Angabe der Haufigkeit: Anfallshaufung, Knochenmarkinsuffizienz, Ausschlag mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
[DRESS)), Hyperammonéamie, Gedachtnisstorungen, Verschlechterung der Symptome einer Multiplen
Sklerose, Kolitis, Reaktivierung einer Infektion mit dem Humanen Herpesvirus 6, akute generalisierte
exanthemische Pustulose, lichenoide Keratose, Onychomadese, Abnahme der Knochendichte,
Frakturen, verminderte Vitamin-B-12-Spiegel, erhhte Homocystein-Spiegel
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driise, Herzmuskel oder Dickdarm. Auf
erste Anzeichen einer solchen Reaktion ist
zu achten.

Wihrend der Behandlung mit Carbam-
azepin miissen Leber- und Nierenfunk-
tion sowie Natriumspiegel regelmifig
tberprift werden. Die Patienten miissen
darauf hingewiesen werden, beim Auftre-
ten von Symptomen einer Hepatitis wie
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Gelbfirbung der Haut, Vergrofie-
rung der Leber umgehend den Arzt aufzu-
suchen. Wenn sich eine Leberfunktions-
storung verschlechtert oder eine floride
Lebererkrankung auftritt, sollte Carbam-
azepin sofort abgesetzt werden.Falls eine
Hyponatridmie festgestellt wird, ist eine
Flussigkeitsrestriktion eine wichtige Ge-
genmafinahme, falls dies klinisch indi-
ziert ist.

Carbamazepin kann durch Enzyminduk-
tion die Serum-Konzentration von Schild-
driisenhormonen reduzieren, wodurch
eine Erhohung der Dosis einer Schild-
driisenhormonersatztherapie bei Patien-
ten mit Hypothyreose erforderlich wird.
Dabher ist eine Uberwachung der Schild-
driisenfunktion empfohlen.

Aufgrund seiner anticholinergen Effek-
te sollten Patienten mit Glaukom oder
und Harnretention nur unter Vorsicht mit
Carbamazepin behandelt werden.
Carbamazepin kann eine Aktivierung la-
tenter Psychosen und, v. a. bei dlteren Pa-
tienten, des Auftretens von Verwirrungs-
oder Erregungszustinden bewirken.
Durch die Einnahme von Carbamazepin
kann, wie bei allen Antiepileptika, das Ri-
siko fiir suizidales Verhalten und Suizid-
gedanken erhoht sein. Der Mechanismus
fiir diese UAW ist nicht bekannt. Gefihr-
dete Personen miissen engmaschig tiber-
wacht werden.

Carbamazepin darf zur Anfallsverhiitung
beim Alkoholentzugssyndrom nur un-
ter stationdren Bedingungen angewendet
werden.

Falls Carbamazepin zur Prophylaxe ma-
nisch-depressiver Phasen bei unzurei-
chender Wirksamkeit von Lithium alleine
in Ausnahmefillen zusammen mit Lithi-
um gegeben werden soll, ist zur Vermei-

dung von Wechselwirkungen darauf zu
achten, dass eine Plasmakonzentration
von 8pg/ml Carbamazepin nicht tiber-
schritten wird und der Lithiumspiegel in
einem niedrigen therapeutischen Bereich
gehalten wird. Eine Behandlung mit Neu-
roleptika sollte zudem mindestens 8 Wo-
chen zurtickliegen.

Aufgrund der Moglichkeit einer Photo-
sensibilisierung sollten sich die Patienten
wihrend der Behandlung mit Carbamaze-
pin vor starker Sonnenbestrahlung schiit-
zen.

Eine Carbamazepin-Behandlung kann
mit Ataxie, Schwindel, Somnolenz, Hy-
potonie, Verwirrtheitszustinden und Se-
dierung verbunden sein. Dies kann zu
Stiirzen und damit zu Frakturen oder an-
deren Verletzungen fithren. Bei Patienten
mit Krankheiten, Beschwerden oder Me-
dikationen, die diese Auswirkungen ver-
stirken konnten, sollte eine umfassende
Beurteilung des Sturzrisikos in Betracht
gezogen werden.

Ein abruptes Absetzen von Carbamaze-
pin kann zu Anfillen fithren. Daher soll-
te ein schrittweises Ausschleichen {iber ei-
nen Zeitraum von 6 Monaten erfolgen.

Wechselwirkungen

CYP450-Substrate (vor allem CYP2C8
und CYP3A4): Aufgrund der Konkur-
renz um CYP450-Biotransformationsen-
zyme kann es durch Carbamazepin zu
einer Verringerung der Plasmakonzentra-
tionen und somit zu einer Wirkungsein-
schrankung von zahlreichen Begleitthe-
rapeutika kommen. Besondere Vorsicht
ist bei Substanzen mit geringer therapeu-
tischer Breite wie oralen Antikoagulan-
zien, Carbamazepin, Ciclosporin, Tacro-
limus, Clozapin, Lamotrigin, Theophyl-
lin, verschiedenen Calciumkanalblockern
(Nicardipin, Nimodipin, Verapamil), Te-
tracyclinen, Praziquantel, Felbamat, Es-
trogenen, Alcuronium, Diazoxid, Furo-
semid, Paroxetin, Digitoxin, Methadon,
Itraconazol, Corticosteroiden, Pancuroni-
um sowie bei verschiedenen Antipsycho-
tika und Antidepressiva geboten.

Phenytoin: Plasmakonzentration von
Phenytoin kann durch Carbamazepin so-
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wohl erhoht als auch vermindert werden,
in Ausnahmefillen sind Verwirrtheitszu-
stinde bis hin zum Koma moglich.
Bupropion: Carbamazepin fithrt zu ei-
ner Reduktion der Plasmaspiegel von Bu-
propion senken und zu erhohten Spie-
geln des Metaboliten Hydroxbupropion,
so dass die klinische Wirksamkeit und Si-
cherheit von Bupropion verringert wird.
Trazodon: Carbamazepin kann den Plas-
maspiegel von Trazodon senken, scheint
jedoch den antidepressiven Effekt von
Trazodon zu verstarken.

Induktoren des Cytochrom-P-450 Sys-
tems wie andere Antikonvulsiva (Pheno-
barbital, Phenytoin, Primidon, Valproin-
sdure), Theophyllin, Rifampicin, Doxo-
rubicin, Cisplatin, Johanniskraut: Durch
Enzyminduktion von CYP450-Isoenzy-
men muss mit verminderten Carbamaze-
pin-Plasmaspiegeln und damit mit Wir-
kungseinschrdankungen gerechnet werden.
Valproinsdure, Primidon: Diese Anti-
epileptika fithren zu einer Erhohung
des Plasmaspiegels des pharmakolo-
gisch wirksamen Metaboliten Carbama-
zepin-10,11-Epoxid.

Felbamat: Der Plasmaspiegel von Carb-
amazepin kann durch Felbamat ver-
mindert und der von Carbamaze-
pin-10,11-Epoxid erhoht werden, gleich-
zeitig kann der Felbamat-Spiegel sinken.
Cytochrom-P-450-Inhibitoren, wie Ma-
krolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin,
Troleandomycin, Josamycin, Clarithro-
mycin), Isoniazid, Calciumantagonisten
(z.B. Verapamil, Diltiazem), Acetazol-
amid, Dextropropoxyphen/Propoxyphen,
Viloxazin, Danazol, Ritonavir, Antimy-
kotika vom Azol-Typ (z.B. Itraconazol,
Ketoconazol, Fluconazol), Nicotinamid
(in hoher Dosierung bei Erwachsenen),
Fluoxetin, Nefazodon, Terfenadin, Lora-
tadin, Cimetidin moglicherweise auch
Desipramin und Fluvoxamin: Diese Sub-
stanzen fithren zu einer Erhohung der
Carbamazepin-Plasmaspiegel und damit
zu einer Verstarkung der Wirkung und der
Toxizitdt.

Neuroleptika, Metoclopramid: Carbam-
azepin verstarkt die neurologischen UAW
von diesen Substanzen. Es besteht ein er-

hohtes Risiko fiir das Auftreten eines ma-
lignen neuroleptischen Syndroms oder ei-
nes Stevens-Johnson-Syndroms.

Lithium: Zusammen mit Carbamazepin
kommt es zu einer gegenseitigen Verstar-
kung der neurotoxischen Effekte beider
Wirkstoffe.

Isoniazid: Kombiniert eingesetztes Carb-
amazepin bewirkt ein erhohtes Risiko fir
Lebertoxizitat.

Hydrochlorothiazid, Furosemid: Diese
Diuretika verstirken die mit Carbamaze-
pin assoziierte Gefahr einer symptomati-
schen Hyponatridmie.
Nicht-depolarisierende  Muskelrelaxan-
zien (z.B. Pancuronium): Die Wirksam-
keit dieser Arzneimittel kann durch Carb-
amazepin beeintrachtigt werden. Da-
durch ist eine raschere Aufhebung der
neuromuskuldren Blockade moglich. Pa-
tienten, die mit Muskelrelaxanzien be-
handelt werden, sollten diesbeziiglich
titberwacht und die Dosierung dieser Arz-
neimittel ggf. erhoht werden.
Isotretinoin: Der Carbamazepin-Plasma-
spiegel sollte bei gleichzeitigem Einsatz
von Isotretinoin regelmiflig kontrolliert
werden.

Paracetamol: Die Bioverfiigbarkeit von
Paracetamol wird durch kombiniert ein-
gesetztes Carbamazepin vermindert.
Schilddriisenhormone: ~ Carbamazepin
scheint die Elimination von Schilddriisen-
hormonen zu verstarken und den Bedarf
an diesen bei Patienten mit Schilddriisen-
unterfunktion zu erhohen. Insbesondere
die gleichzeitige Behandlung mit Carb-
amazepin und anderen Antikonvulsiva
(z. B. Phenobarbital) kann die Schilddrii-
senfunktion verindern.

MAO-Hemmer oder Antidepressiva vom
Typ der Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (z. B. Fluoxetin): Carbamazepin kann
zusammen mit SSRI das Auftreten eines
toxischen Serotonin-Syndroms begiinsti-
gen. Eine kombinierte Anwendung ist da-
her zu vermeiden. Fir die gleichzeitige
Anwendung von MAO-Hemmern besteht
eine Kontraindikation.

Nefazodon: Carbamazepin fithrt zu einer
Reduktion des Nefazodon-Plasmaspiegels
bis hin zum Wirkungsverlust. Dariiber
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hinaus wird bei gleichzeitiger Einnahme
von Nefazodon und Carbamazepin der
Carbamazepin-Plasmaspiegel erhoht und
der seines aktiven Abbauproduktes Carb-
amazepin-10,11-epoxid reduziert.

e Substanzen, die das QT-Intervall verlan-
gern (z.B. bestimmte Antiarrhythmika,
Antidepressiva oder Makrolid-Antibioti-
ka): Zusammen mit Carbamazepin ist das
Risikos fiir kardiale (Iberleitungsstorun-
gen erhoht. Insbesondere im Zusammen-
hang mit einer Hypokalidmie kann es zu
lebensbedrohlichen Torsades-de-pointes-
Arrhythmien kommen.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft: Carbamazepin erreicht
beim Feten 50-80 % der miitterlichen Plas-
maspiegel. Bei allen Antikonvulsiva muss mit
einem erhohten Fehlbildungsrisiko gerechnet
werden. Durch die Anwendung von Carbam-
azepin verdoppelt sich die Rate angeborener
grobstruktureller Fehlbildungen, aber auch
kognitive Beeintrichtigungen werden disku-
tiert. Moglicherweise aufgrund von reduzier-
ten Folatspiegeln liegt das Risiko fiir Spina
bifida bei etwa 1%. Ohne medikamentose
Behandlung treten jedoch bei Epileptikerin-
nen wahrend der Schwangerschaft verschie-
dene Komplikationen auf, die sowohl die
Mutter als auch das Kind gefihrden konnen.
Unter Beachtung der Risiken und strenger
Uberwachung der betreffenden Patientin ist
eine Monotherapie mit dem gut erprobten
Carbamazepin wihrend der Schwangerschaft
vertretbar. Eine Kombinationstherapie erhéht
das Fehlbildungsrisiko. Wenn eine Frau eine
Schwangerschaft plant, sollten alle Anstren-
gungen unternommen werden, um vor der
Empfiangnis und vor dem Absetzen der Kon-
trazeption auf eine geeignete alternative Be-
handlung umzustellen. Zur Vorbeugung von
Blutungsstorungen bei den Carbamazepin-
exponierten Nachkommen wird empfoh-
len, der Mutter in den letzten Wochen der
Schwangerschaft sowie dem Neugeborenen
Phytomenadion (Vitamin K;) zu geben. Die
Zuverldssigkeit einer hormonellen Kontra-
zeption kann aufgrund der enzyminduzieren-
den Eigenschaften von Carbamazepin negativ
beeinflusst oder sogar aufgehoben werden.
Deshalb sollten Frauen im gebarfihigen Alter

andere, nicht hormonelle Verhiitungsmetho-
den empfohlen werden.

Stillzeit: Carbamazepin und sein aktiver Me-
tabolit Carbamazepin-10,11-epoxid gehen in
die Muttermilch tiber. Eine Monotherapie mit
Carbamazepin ist wihrend der Stillzeit den-
noch moglich. Unerwiinschte Effekte wur-
den bislang nicht dokumentiert. Der Sdugling
muss jedoch hinsichtlich Trinkschwache, Mii-
digkeit, Erbrechens oder einer Verinderung
der Leberwerte gut tiberwacht werden.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Es kann zu Schwindel, Ata-
xie, Benommenheit, Stupor, Nausea, Vomi-
tus, Unruhe, Verwirrtheit, unwillkirlichen
Bewegungen, Mydriasis, Nystagmus, Flus-
hing, Harnretention, Zyanose, Opisthoto-
nus, Reflexanomalien (abgeschwichte oder
gesteigerte Reflexe), Tremor, Erregung, to-
nisch-klonischen Konvulsionen sowie zu re-
spiratorischen und kardiovaskuldren Storun-
gen mit meist hypotonen Blutdruckwerten
(evtl. auch Hypertonus), Tachykardie und AV-
Block sowie zu Bewusstseinsstorungen bis
hin zum Atem- und Herzstillstand kommen.
EEG-Dysrhythmien und EKG-Verdnderungen
(Arrhythmien, Uberleitungsstérungen) sind
ebenfalls moglich. In Einzelfillen wurden
verdnderte Laborparameter wie Leukozyto-
se, Leukopenie, Neutropenie, Glucosurie oder
Acetonurie festgestellt.

Therapie: Die Behandlung erfolgt resorp-
tionsverhindernd und symptomorientiert.
Die Vitalfunktionen miissen unter klinischen
Bedingungen gesichert werden. Die Plasma-
konzentration von Carbamazepin und die
Herzfunktion sind zu tiberpriifen, ggf. sind
Korrekturen der Elektrolytverschiebungen
notwendig. Bei Krampfanfillen konnen ge-
eignete Antikonvulsiva verabreicht werden.
Der Einsatz von Barbituraten wird in der Lite-
ratur, wegen der Induzierung einer respirato-
rischen Depression, besonders bei Kindern,
nicht empfohlen. Ein spezifisches Antidot
bei Intoxikation mit Carbamazepin ist bis-
lang nicht verfiigbar. Forcierte Diurese sowie
Hamo- und Peritonealdialyse sind wegen der
hohen Proteinbindung von Carbamazepin
wenig erfolgversprechend.

Hinweis: Todliche Vergiftungen wurden bei
Erwachsenen nach Einnahme von 3,2 g Carb-
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amazepin berichtet. Ein Kleinkind verstarb
nach Applikation von 1,6 g. Allerdings wur-
den auch Fille von Erwachsenen berichtet,
die nach Einnahme von 40 g unter Intensiv-
behandlung tiberlebten.

Art des Anwendungsfehlers: Uberdosie-
rung bei ungeniigend geschiittelter Suspen-
sion

Akute Toxizitat: LDLy; oral 1920 mg/kg
(Frau), 54 mg/kg (Mann) (Aplastische An-
dmie, Ataxie, gesteigerte Harnmenge, Agranu-
lozytose)

TDLg oral 19 mg/kg (Kind), 28 mg/kg (Frau),
94 mg/kg (Mann) (Somnolenz, Thrombozy-
topenie, gastrointestinale Beschwerden)
LDsg oral 5620 mg/ kg (Hund), 920 mg/kg
(Meerschweinchen), 529 mg/kg (Maus),
2680 mg/kg (Kaninchen), 1957 mg/kg (Ratte)

Aufbewahrung/Haltbarkeit
Retardtabletten:

Nicht iiber 25 °C lagern

Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Saft:

Vor Licht geschiitzt nicht iber 25 °C lagern
Die Suspension ist innerhalb von 12 Wochen
nach Offnen zu verbrauchen.

Tabletten:

Vor Feuchtigkeit geschiitzt nicht iiber 25 °C
lagern

Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Handelspraparate

Originalpraparat: Tegretal

Generika (Bsp.): Carbadura, Carbamazepin
Hexal, Carbamazepin-ratiopharm, Timonil
Kombinationspraparate (Bsp.):

Keine am Markt

Bewertung
e Carbamazepin ist ein Antiepileptikum der
1. Wahl.

e £s wird eingesetzt zur Behandlung von ein-
fachen und komplexen fokalen sowie sekun-
ddr generalisierten Anféllen. Weitere Anwen-

dungsgebiete sind die Trigeminusneuralgie
und die Prophylaxe manisch-depressiver Pha-
sen. Zur Behandlung von Absencen ist Carb-
amazepin nicht geeignet.

e |m Vergleich zu Phenobarbital, Phenytoin und
Primidon gibt es weniger Beeintrachtigungen
von kognitiven Funktionen und des Verhal-
tens. Allerdings treten z. T. erhebliche UAW
und Langzeitfolgen auf. Daher sollten ande-
re Therapeutika mit erwiesener vergleichba-
rer Wirksamkeit und besserer Vertraglichkeit
starker bertcksichtigt werden.

e Fine breite Erfahrungslage und giinstige Kos-
ten gelten als Grinde fur den bevorzugten
Einsatz.
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Estradiol

Estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (IUPAC)

In Handelsprdparaten als Estradiol, Estra-
diol-Hemihydrat (0821), Estradiolvalerat
(1614), Estradiolbenzoat (0139)

Einordnung

Estrogen

ATC: D11AX34

GO03CA03

G03CC13

G03CDO03

GO3AB08 (Kombination mit Dienogest)
GO03AA17 (Kombination mit Medroxyproges-
teron)

GO03AA14 (Kombination mit Nomegestrol)
H01CC54 (Kombination mit Relugolix und
Norethisteron)

GO03CA53 (andere Kombinationen)
GO03CD53 (andere Kombinationen)
DDD-Erw.: 0,3 mg nasal

2 mg peroral

1 mg parenteral als Depot mit kurzer Wirk-
dauer

0,3 mg parenteral als Depot mit langer Wirk-
dauer

5 mg rektal

50 pg/24 h als Pflaster transdermal

1 mg als Gel transdermal

25 pg vaginal

7,51g/24 h als Vaginalring

DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Pharmakodynamik

Als synthetisches Estradiol ist es chemisch
und biologisch mit dem korpereigenen hu-
manen Estradiol identisch. Es substituiert den
Verlust der Estrogen-Produktion bei postme-
nopausalen Frauen und mindert die damit
verbundenen Beschwerden.

Status (Rx)

Pharmakokinetik: Estradiol
PB [%]
BV [%]

50-90

3 (peroral)

25 (parenteral/nasal)
6 (transdermal)

100 (intramuskular)

HWZ [h]
tmax [h]
WE [h]

21-26

1,5-2

4 Stunden (transdermale
Hormonersatztherapie)

3 Tage (perorale
Hormonersatztherapie)

WD [h] 24 (transdermale

Hormonersatztherapie)

E Hepatische Biotransformation u. a.
mit CYP450-Isoenzymen, 90-95 %
renale Exkretion

Bioverfiigbarkeit: Nach peroraler Gabe wird
die Substanz vollstindig resorbiert. Innerhalb
von 1,5-2 Stunden treten maximale Plasma-
spiegel auf. Estradiol unterliegt jedoch einem
ausgepragten First-Pass-Effekt. Nur die mikro-
nisierte Form erreicht mit 3-5 % eine akzep-
table perorale Bioverfiigbarkeit. Durch Umge-
hung des First-Pass-Effekts werden bei nasaler
und transdermaler Applikation Bioverfiigbar-
keits-Werte von 25 bzw. 6 % erzielt.
Verteilung: Estradiol wird an Sexualhormon-
bindendes-Globulin (SHBG) und Albumin
gebunden. Die Plasmaproteinbindung liegt
bei 50-90 %. Estradiol verteilt sich im Korper
analog zu den endogenen Estrogenen.
Metabolismus: Estradiol wird in der Leber
zu den etwas schwicher wirksamen Estroge-
nen Estron und Estriol umgewandelt. Die Bio-
transformation erfolgt mittels CYP1A2 und
CYP3A4. Nach Konjugation mit Glucuron-
sdure und Sulfat unterliegen Estrogene einem
enterohepatischen Kreislauf.

Exkretion: Die Ausscheidung erfolgt zu 90-
95 % renal. Im Urin finden sich hauptsdch-
lich Estriol, jedoch auch Estradiol, Estron
und Konjugate. Etwa 5-10 % werden mit den
Fizes ausgeschieden. Die Eliminationshalb-
wertszeit liegt bei 21-26 Stunden.
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Abgabehinweise: Estradiol

Beratung: Frauen mit intaktem Uterus erhalten
zusatzlich zu Estrogen noch ein Gestagen Uber
12-14 d/Zyklus, um eine estrogeninduzierte En-
dometriumhyperplasie zu verhindern.

Falls wahrend der Estradioltherapie Symptome
wie Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunk-
tion, signifikante Erhéhung des Blutdrucks, Ein-
setzen migraneartiger Kopfschmerzen, plotzliche
Sehstérungen oder eine Schwangerschaft auftre-
ten ist die Estradiol-Therapie sofort abzubrechen
und ein Arzt aufzusuchen.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen
wahrend der ersten Monate der Behandlung auf-
treten. Wenn solche Blutungen einige Zeit spater
im Verlauf der Therapie auftreten bzw. nach The-
rapieende anhalten, muss die Ursache ermittelt
und u. U. eine Biopsie des Endometriums durch-
gefihrt werden, um eine maligne Erkrankung
des Endometriums auszuschlieBen.

Dosierung: Peroral:

Einmal taglich 2 mg (Dragee, Tablette)
Transdermal:

Zweimal wochentlich 25-100 pg (Pflaster) oder
1,5mg (drei Pumphibe eines 0,1 %igen Gels)
Nasal:

Einmal taglich 0,150 mg (1 SprihstoB)

Vaginal:

Initial einmal taglich 25 pg, ab Woche 3 zweimal
wochentlich 25 pg (Vaginaltablette oder Creme
mit 0,1 mg/g)

Vaginalring mit 2 mg Uber 3 Monate
Intramuskular:

10 mg alle zwei Wochen

Anwendung: Gel: Zum Aufstreichen auf sau-
bere, trockene und intakte Haut (etwa 200-

400 cm?, nicht auf Briste, Genitalorgane oder
Schleimhaute)

Injektionszubereitung: Zur langsamen intramus-
kuldren Injektion

Nasenspray: Zum Einspriihen in die Nase

Pflaster: Zur Applikation als transdermales thera-
peutisches System (TTS) auf eine saubere, trocke-
ne, gesunde, fettfreie Hautstelle des Abdomens
Tablette: Zur peroralen Einnahme mit ausreichend
Flussigkeit

Vaginalcreme: Zum Aufbringen auf die betroffe-
nen Areale

Vaginalring: Zum tiefen Einfihren in die Scheide
Vaginaltablette: Zum tiefen Einfuhren in die
Scheide mit Hilfe eines Applikators

Besondere Handhabung: Das Gel moglichst
immer zur gleichen Tageszeit anwenden, Einmas-
sieren ist nicht notwendig, ein taglicher Wechsel
der Applikationsstelle wird empfohlen.

Die nasale Anwendung sollte méglichst immer
zur gleichen Tageszeit in zuvor gereinigte Nase
erfolgen.

Eine Anwendung des Pflasters an der Taille sollte
nicht stattfinden, da eine Ablosung durch anlie-
gende Kleidung maoglich ist.

Die Vaginalcreme ist auBerlich auf die erkrankten
Hautstellen aufzutragen oder mit dem Applikator
in die Scheide einzufthren.

Bei vaginaler Anwendung von Estradiol-haltiger
Creme oder entsprechenden Ovula kann es bei
Kondomen aus Latex zu einer Verminderung der
ReiBfestigkeit und damit zur Beeintrachtigung
der Sicherheit kommen.

Anwendungsdauer: Wird vom Arzt bestimmt

Wichtige Wechselwirkungen: Induktoren des
CYP450-Systems (z. B. Phenobarbital, Rifampicin
oder Johanniskraut): Aufgrund der beschleunig-
ten Biotransformation kann die Wirkung von
Estradiol eingeschrankt sein;

Antibiotika: Einige Antibiotika zerstoren die intes-
tinale Flora und fiihren so zu einer verringerten
Resorption von Estradiol sowie zur Unterbre-
chung des entero-hepatischen Kreislaufs. Mog-
licherweise muss mit Wirkverlusten gerechnet
werden;

Inhibitoren des CYP450-Systems (z. B. Azol-An-
timykotika, Makrolid-Antibiotika oder Grape-
fruit): Durch die reduzierte Metabolisierung von
Estradiol sind verstarkte Wirkungen und UAW
moglich;

Antidiabetika oder Insulin: Estradiol hat Einfluss
auf die Glucosetoleranz, so dass Antidiabetika
oder Insulin evtl. neu dosiert werden mussen.

Interaktion mit Nahrung: Nicht bekannt

Anwendungsgebiete

e Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei
Estrogen-Mangelsymptomen in der Post-
menopause

e Estrogen-Substitution nach Ovarektomie
(operativ bedingter Menopause)

e DPrivention einer Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen mit hohem Frak-
turrisiko, die eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation gegeniiber anderen zur
Osteoporose-Pravention  zugelassenen
Arzneimitteln aufweisen

Stand: September 2022
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Abgabehinweise: Estradiol (Fortsetzung)

Wichtige UAW: Kopfschmerzen, Reaktionen an
der Anwendungsstelle, Erytheme, Brustspannen,
Brustschmerzen, Dysmenorrh6, Menstruationsbe-
schwerden, unregelmaBige vaginale Blutungen,
Fluor vaginalis

Fragen an den Patienten: Nehmen Sie derzeit
Antibiotika oder Antimykotika ein? (siehe Wech-
selwirkungen)

Neigen Sie zu Thromboembolien? (s. Warnhin-
weise)

Warnhinweise: Eine Hormonsubstitutionsthe-
rapie (HRT) sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen wer-
den, welche die Lebensqualitat beeintrachtigen.
Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall
mindestens jahrlich sorgfaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange
fortgefuihrt werden, wie der Nutzen die Risiken
Uberwiegt. Eine HRT ist mit einem fUr vendse
Thromboembolien (VTE), Schlaganfalle, Brust-

krebs und Eierstockkrebs verbunden. Bei der
Behandlung von Patientinnen mit Uterusmyom,
Endometriose, Risikofaktoren fir Thromboem-
bolien, Risikofaktoren fur estrogenabhédngige
Tumore, Hypertonie, Lebererkrankungen (z. B.
Leberadenom), Diabetes mellitus, Cholelithiasis,
Migréne oder anderen starken Kopfschmerzen,
systemischem Lupus erythematodes, Endome-
triumhyperplasie in der Vorgeschichte, Epilepsie,
Asthma bronchiale, Otosklerose, fibrozystischer
Mastopathie, angeborener schwerer Fettstoff-
wechselstérungen, Adipositas permagna oder
Sichelzellandmie ist besondere Vorsicht geboten.
Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie
in der Menopause/Postmenopause ohne regel-
maBige Zusatzbehandlung mit einem Gestagen
darf nur nach operativer Entfernung des Uterus
erfolgen. Eine Estrogen-Monotherapie kann die
Entwicklung einer Endometriumhyperplasie mit
evtl. Ubergang in ein Uteruskarzinom férdern.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fr Fachkreise.

e Durch Estrogenmangel verursachte post-
menopausale Beschwerden des Genital-
traktes wie z. B. trockene Scheide, verur-
sacht durch atrophische Vaginitis mit oder
ohne Pruritus vulvae (vaginale Anwen-
dung)

Darreichungsform/Anwendung

Gel: Zum Aufstreichen auf saubere, trockene
und intakte Haut (etwa 200-400 cm?, nicht
auf Briiste, Genitalorgane oder Schleimhdute)
Das Gel moglichst immer zur gleichen Ta-
geszeit anwenden, Einmassieren ist nicht not-
wendig, ein tiglicher Wechsel der Applikati-
onsstelle wird empfohlen.
Injektionszubereitung: Zur langsamen intra-
muskuldren Injektion

Nasenspray: Zum Einsprithen in die Nase
Die Anwendung sollte moglichst immer zur
gleichen Tageszeit in zuvor gereinigte Nase er-
folgen.

Pflaster: Zur Applikation als transdermales
therapeutisches System (TTS) auf eine saube-
re, trockene, gesunde, fettfreie Hautstelle des
Abdomens

Eine Anwendung an der Taille sollte nicht er-
folgen, da eine Ablosung durch anliegende
Kleidung moglich ist. Die Hautstelle sollte frei

von Ol und ohne Hautschiden oder -verlet-
zungen sein. Handelstibliche Pflaster werden
im Allgemeinen 2-mal wochentlich gewech-
selt und diirfen nicht nacheinander auf die
gleiche Hautstelle geklebt werden (in einem
Intervall von einer Woche méglich).
Tablette: Zur peroralen Einnahme mit ausrei-
chend Flussigkeit

Die Applikation sollte stets zur gleichen Ta-
geszeit erfolgen.

Vaginalcreme: Zum Aufbringen auf die be-
troffenen Areale

Die Creme sollte dufierlich auf die erkrankten
Hautstellen aufgetragen oder mit dem Appli-
kator in die Scheide eingefiihrt werden.
Vaginalring: Zum tiefen Einfithren in die
Scheide

Vaginaltablette: Zum tiefen Einfiithren in die
Scheide mit Hilfe eines Applikators

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Die Notwendigkeit einer Estradioltherapie
sollte in regelmifligen Abstindern gepriift
werden.

Die Behandlung mit der Estradiol-haltigen
Creme (100 pg/g) ist aufgrund fehlender Da-
ten zur Langzeitsicherheit auf einen einmali-

Arzneimittel - Information und Beratung

Stand: September 2022

Est



Seite 4

Estradiol

Therapieregime: Estradiol

Symptome eines Hormonmangels (Systemische und topische Applikation)

Peroral:
Einmal taglich 2 mg (Dragee, Tablette)
Transdermal:

Einmal taglich 0,150 mg (1 Sprihstol)
Vaginal:

0,1 mg/g)

Vaginalring mit 2 mg Uber 3 Monate
Intramuskular:

10 mg alle zwei Wochen

Zweimal wochentlich 25-100 pg (Pflaster) oder 1,5 mg (drei Pumphbe eines 0,1 %igen Gels) Nasal:

Initial einmal taglich 25 pg, ab Woche 3 zweimal wochentlich 25 ug (Vaginaltablette oder Creme mit

Fur Frauen Uber 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

gen Behandlungszeitraum von bis zu 4 Wo-
chen zu begrenzen.

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Estradiol

e Estrogen-abhingige Tumoren

e Bestehende oder frithere Brustkrebs-Er-
krankung

e Diagnostisch nicht abgeklarte Blutung im
Genitalbereich

e Unbehandelte Endometriumhyperplasie

e Frithere idiopathische oder bestehende
venose thromboembolische Erkrankun-
gen (tiefe Venenthrombose, Lungenem-
bolie)

e Bestehende oder erst kurze Zeit zuriick lie-
gende arterielle thromboembolische Er-
krankungen (z.B. Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt)

e Akute Lebererkrankung oder zuriick lie-
gende Lebererkrankungen, so lange sich
die relevanten Leberenzym-Werte nicht
normalisiert haben

e Porphyrie

e Schwangerschaft und Stillzeit

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

e Eine Hormonsubstitutionstherapie
(HRT) sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begon-
nen werden, welche die Lebensqualitit

beeintrachtigen. Nutzen und Risiken soll-
ten in jedem Einzelfall mindestens jahr-
lich sorgfiltig gegeneinander abgewogen
werden. Eine HRT sollte nur so lange fort-
gefithrt werden, wie der Nutzen die Risi-
ken iberwiegt.

Eine HRT ist mit einem 1,3-3fach erhoh-
ten Risiko fiir venose Thromboembolien
(VTE) verbunden, vor allem fiir tiefe Ve-
nenthrombosen oder Lungenembolien.
Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftre-
ten einer VTE wahrscheinlicher als spiter.
Patientinnen mit bekannter Thrombophi-
lie haben ein erhohtes VIE-Risiko. Eine
HRT kann dieses Risiko erhohen und ist
daher bei diesen Patientinnen kontraindi-
ziert.

Pharmakokinetische Daten zu Estradiol-
haltigen Arzneimitteln zur intravaginalen
Anwendung zeigen eine erhebliche sys-
temische Bioverfiigbarkeit von Estradiol
mit Werten, die tiber dem normalen post-
menopausalen Bereich liegen. Eine sys-
temische Exposition kann mit Risiken
verbunden sein, die auch fiir orale und
transdermale Arzneimittel zur Hormoner-
satztherapie bekannt sind.

Die Linoladiol-haltige Creme sollte nicht
bei Patientinnen angewendet werden, die
mit peroralen oder transdermalen Arznei-
mitteln zur Hormonersatztherapie behan-
delt werden.

Bei der Behandlung von Patientinnen
mit Uterusmyom, Endometriose, Risiko-
faktoren fiir Thromboembolien, Risiko-

Stand: September 2022
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UAW: Estradiol

Haufigkeit

Art

>10%

Kopfschmerzen, Reaktionen an der Anwendungsstelle, Erytheme, Brustspannen,
Brustschmerzen, Dysmenorrho, Menstruationsbeschwerden, unregelmaBige
vaginale Blutungen, Fluor vaginalis

=21%<10%

Depression, Nervositat, Stimmungsschwankungen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit,
Dyspepsie, Durchfall, Bauchschmerzen, Véllegefiihl, Akne, Hautausschlag,
trockene Haut, Pruritus, BrustvergroBerung, Menorrhagie, Uteruskrampfe,
Vaginitis, Endometriumhyperplasie, Schmerzen, Rickenschmerzen, Asthenie,
periphere Odeme als Folge einer Natrium- und Wasserretention,
Gewichtsveranderungen, Krampfe in den Beinen; transdermale Behandlung:
Chloasma an den fur die Applikation verwendeten Hautpartien

20,1%<1%

Migrane, Schwindel, Blutdruckerhéhung, Erbrechen, Hautverfarbung, erhéhte
Transaminasen, nach einigen Anwendungsjahren erhohtes Brustkrebsrisiko,
ansteigend mit zunehmender Behandlungsdauer, reversibel spatestens 5 J. nach
Behandlungsende, Sehstérungen, Kontaktlinsenunvertraglichkeit, Cholelithiasis,
Urtikaria, Juckreiz; lokale/vaginale Behandlung: Vortbergehend vermehrter
Ausfluss, lokale Reizungen des Vaginalepithels

=0,01% <0,1%

Erhohtes Risiko fur Estrogen-abhangige gutartige und maligne Neubildungen, v. a.
Endometriumhyperplasie und -karzinom, Parasthesie, vendse Thromboembolie
(Thrombosen der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen, Lungenembolie), Gallensteine,
Myasthenie, Uterusleiomyome, paratubare Zysten, endozervikale Polypen,
Libidoveranderungen, allergische bzw. anaphylaktoide Reaktionen, vaginale
Candidiasis, Juckreiz, Alopezie, Blutdruckerhthung, Palpitationen, Myokardinfarkt,
Schlaganfall; lokale/vaginale Behandlung: Erosion des Vaginalepithels, vaginale
Blutungen

<0,01 %

Asymptomatisch verschlechterte Leberfunktion, cholestatischer Ikterus, plotzliche
Sehstérungen, sensorische Ausfalle wie Horstérungen, Verschlimmerung varikdser
Venen, Blutdruckanstieg, Lebertumore

In Abhangigkeit vom Applikationsweg kénnen die Inzidenzen abweichen.

faktoren fiir estrogenabhingige Tumo-
re, Hypertonie, Lebererkrankungen (z. B.
Leberadenom), Diabetes mellitus, Cho-
lelithiasis, Migrdne oder anderen star-
ken Kopfschmerzen, systemischem Lupus
erythematodes, Endometriumhyperplasie
in der Vorgeschichte, Epilepsie, Asthma
bronchiale, Otosklerose, fibrozystischer
Mastopathie, angeborener schwerer Fett-
stoffwechselstorungen, Adipositas perma-
gna oder Sichelzellandmie ist besondere
Vorsicht geboten.

Falls Symptome wie Ikterus oder Ver-
schlechterung der Leberfunktion, signifi-
kante Erh6hung des Blutdrucks, Einsetzen
migréneartiger Kopfschmerzen, plotzli-
che Sehstorungen oder eine Schwanger-
schaft auftreten ist die Estradiol-Therapie
sofort abzubrechen und ein Arzt aufzusu-
chen.

Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie in der Menopause/Postmenopause
ohne regelmifdige Zusatzbehandlung mit
einem Gestagen darf nur nach operativer
Entfernung des Uterus erfolgen.

Bei intaktem Uterus ist die zyklische Kom-
bination mit einem Gestagen erforder-
lich, eine Estrogen-Monotherapie kann
die Entwicklung einer Endometriumhy-
perplasie mit evtl. (Ibergang in ein Uterus-
karzinom fordern.

Eine ungehinderte Estrogenstimulation
kann zu einer primalignen oder mali-
gnen Transformation residualer Endome-
trioseherde fithren. Daher sollte in Be-
tracht gezogen werden, bei Patientinnen
bei denen auf Grund einer Endometriose
eine Hysterektomie vorgenommen wur-
de und bei denen eine residuale Endo-
metriose vorliegt, ein Gestagen zusitzlich

Arzneimittel - Information und Beratung
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zur Estrogensubstitutionstherapie zu ge-
ben.

Durchbruch- und Schmierblutungen kén-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blu-
tungen einige Zeit spéter im Verlauf der
Therapie auftreten bzw. nach Therapie-
ende anhalten, muss die Ursache ermit-
telt und u.U. eine Biopsie des Endo-
metriums durchgefithrt werden, um eine
maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschlieflen.

Es gibt Belege fiir ein erhohtes Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die eine kombinierte
HRT mit Estrogen und Gestagen oder ei-
ne HRT nur mit Estrogen erhalten; dieses
Risiko ist von der Dauer der HRT abhin-
gig. Die behandelten Frauen sollten da-
riber aufgeklédrt werden, welche Verande-
rungen der Briiste sie dem Arzt mitteilen
miissen. Die Untersuchungen, einschlief3-
lich bildgebender Verfahren wie Mammo-
graphie, sind entsprechend der gegenwir-
tig iiblichen Vorsorgepraxis und den kli-
nischen Notwendigkeiten der einzelnen
Frau durchzufiithren.

Das Ovarialkarzinom tritt unter einer HRT
viel seltener auf als Brustkrebs.

Die kombinierte Behandlung mit Estro-
gen und Gestagen und die Estrogen-Mo-
notherapie sind mit einem bis zu 1,5fach
erhohten Schlaganfallrisiko verbunden.
Das relative Risiko ist unabhédngig vom Al-
ter und der Zeitspanne, die seit der Meno-
pause vergangen ist.

Estrogene konnen eine Fliissigkeitsre-
tention bewirken. Daher miissen Pa-
tientinnen mit kardialen oder renalen
Funktionsstorungen sorgfiltig beobachtet
werden. Frauen mit vorbestehender Hy-
pertriglyceridimie miissen wihrend einer
Estrogen- oder Hormonsubstitutionsthe-
rapie engmaschig tiberwacht werden, weil
im Zusammenhang mit einer Estrogen-
therapie unter derartigen Umstinden von
seltenen Fillen eines starken Triglycerid-
anstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fihigkeiten nicht. Es gibt Hin-
weise auf ein erhohtes Risiko fiir eine
wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die

bei Beginn einer kontinuierlichen kombi-
nierten HRT oder einer Estrogen-Mono-
therapie alter als 65 Jahre waren.

Wechselwirkungen

Induktoren des CYP450-Systems (z.B.
Phenobarbital, Rifampicin oder Johannis-
kraut): Aufgrund der beschleunigten Bio-
transformation kann die Wirkung von
Estradiol eingeschrankt sein.

Antibiotika: Einige Antibiotika zerstoren
die intestinale Flora und fithren so zu
einer verringerten Resorption von Estra-
diol sowie zur Unterbrechung des ente-
ro-hepatischen Kreislaufs. Moglicherwei-
se muss mit Wirkverlusten gerechnet wer-
den.

Inhibitoren des CYP450-Systems (z.B.
Azol-Antimykotika, Makrolid-Antibiotika
oder Grapefruit): Durch die reduzierte
Metabolisierung von Estradiol sind ver-
starkte Wirkungen und UAW moglich.
Imipramin und Ciclosporin: Estradiol
kann die Wirkspiegel dieser Substanzen
erhohen und damit deren Wirkung und
Toxizitdt steigern.

Antidiabetika oder Insulin: Estradiol hat
Einfluss auf die Glucosetoleranz, so dass
Antidiabetika oder Insulin evtl. neu do-
siert werden miissen.
HCV-Kombinationstherapie =~ Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir: In Zusammen-
hang mit gleichzeitig verabreichten Estro-
genen traten in klinischen Studien ver-
stirkt ~ Transaminase(ALT)-Erh6hungen
um mehr als das 5-Fache des oberen Nor-
malwertes auf. Bis zum Vorliegen weiterer
Daten ist besondere Vorsicht geboten,
auch bei dem weiteren HCV-Regime mit
Glecaprevir/Pibrentasvir.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft: Wihrend der Schwanger-
schaft gibt es keine Indikation fiir die Be-
handlung mit Estrogenen. Sollte es wihrend
einer Behandlung zu einer Schwangerschaft
kommen, ist die Behandlung (auch eine loka-
le/vaginale Behandlung) sofort abzubrechen.
Die meisten zur Zeit vorliegenden epidemio-
logischen Studien, die hinsichtlich einer un-
beabsichtigten Estrogen-Exposition des Fetus
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relevant sind, zeigen allerdings keine terato-
genen oder fetotoxischen Wirkungen.
Stillzeit: Estradiol tritt nur in sehr geringen
Mengen in die Muttermilch tiber. Wenn die
normalerweise wihrend der Stillzeit empfoh-
lene Minipille (niedrig dosiertes Gestagen-
praparat zur hormonellen Verhiitung) nicht
vertragen wird, kann bei ausreichender Riick-
bildung ein Estradiol-haltiger Vaginalring ver-
wendet werden.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Ubelkeit, Erbrechen und
Entzugsblutungen kommen. FEine toxische
Grenzdosis wurde nicht ermittelt.

Symptome chronisch: Bei ldngerfristiger
hochdosierter Anwendung sind Fluor vagi-
nalis, Durchbruchblutung, Wasserretention,
Mastodynie, Angstzustinde und Reizbarkeit
moglich.

Therapie: Die Behandlung erfolgt resorpti-
onsverhindernd und symptomorientiert.
Akute Toxizitat: LD s. c. 300 mg/kg (Ratte)

Aufbewahrung/Haltbarkeit

Creme:

Nicht iiber 25 °C lagern

Dauer der Haltbarkeit 2 Jahre

Nach Anbruch verwendbar, solange die Be-
schaffenheit der Creme nicht deutlich verdn-
dert ist

Gel:

Keine besonderen Anforderungen
Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Nach Anbruch 3 Monate verwendbar

Pflaster:
Im intakten Beutel nicht tiber 25 °C lagern
Dauer der Haltbarkeit 2 Jahre

Ring:
Keine besonderen Anforderungen
Dauer der Haltbarkeit 2 Jahre

Tabletten:
Nicht iiber 30 °C lagren
Dauer der Haltbarkeit 5 Jahre

Transdermales Spray:
Nichtiiber 25 °C oder im Kiithlschrank lagern,
nicht einfrieren

Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre
Nach Anbruch tiber 56 Tage verwendbar

Vaginaltabletten:
Vor Licht geschiitzt aufbewahren
Dauer der Haltbarkeit 2 Jahre

Handelspraparate
Originalpréparat:  Progynova,
Linoladiol, Gynokadin
Generika (Bsp.): Aerodiol, Cutanum, De-
mestril, Estraderm TTS, Estradot, Estreva,
Estrifam, Estring, Estronorm, Fem7 Sequi,
Femoston mono, Sisare, Vagirux
Kombinationspraparate (Bsp.):
(E.) + Cyproteron (Climen)

E. + Dienogest (Climodien, Lafamme)

E. + Dydrogesteron (Femoston, Femphascyl)
E. + Drospirenon (Angeliq, Klimedix)

E. + Estriol (CycloOstrogynal)
E
E

Lenzetto,

Estradiol

. + Flupredniden (Crinohermal fem)

. + Levonorgestrel (Cyclo-Progynova, Fem 7
combi, Klimonorm, Wellnara)
E. + Medroxyprogesteron (CycloPolar, Indi-
vina, Osmil, Ostronara, Sisare)
E. + Norethisteron (Activelle, Clionara, Clio-
velle, Estalis, Estragest TTS, Gynamon, Klio-
gest, Mericomb, Merigest, Novofem, Sequi-
dot, Trisequens)
E. + Normegestrol (Zoely)
. + Prasteron (Gynodian Depot)
. + Prednisolon (Linoladiol-H N)
. + Prednisolon + Salicylsdure (Alpicort F)
. + Progesteron (Bijuva)
. + Relugolix + Norethisteron (Ryeqo)

O M| m ™

Bewertung

e Fstradiol ist das biologisch aktivste estroge-
ne Hormon und wird zur postmenopausalen
Ersatztherapie bei Estrogen-Mangelsysmpto-
men in der Postmenopause und bei signifi-
kantem Osteoporose-Risiko eingesetzt.

* In dquieffektiven Dosierungen ist keine the-
rapeutische Uberlegenheit fir ein bestimmtes
Estrogen bei der Behandlung menopausaler
Symptome oder von Osteoporose feststellbar.

o Mittel der Wahl zur Osteoporosetherapie sind
Jjedoch Bisphosphonate.

e Fstradiol sollte nur angewendet werden,
wenn der Nutzen die von Estrogenen ausge-
henden Gefahren wie Brustkrebserkrankun-
gen oder Thromboembolien (berwiegt.

Arzneimittel - Information und Beratung
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Estradiol

e Bei Frauen mit hohem Leidensdruck einer
vulvovaginalen Atrophie steht als Alternati-
ve zu vaginal angewandtem Estradiol das
peroral applizierte Ospemifen zur Verfligung.
Der erzielte Effekt ist dhnlich dem durch lo-
kal applizierte Estrogene. Allerdings ist der
Estrogen-Modulator Ospemifen ebenfalls mit
einem erh6hten Risiko fir Endometriumkar-
zinome, fir thrombotische und hdmorrhagi-
sche Schlaganfélle sowie fur tiefen Venen-
thrombosen assoziiert.

e Aufgrund der von der systemisch applizierten
Medikation ausgehenden Gefdhrdung sollte
die Anwendung jedoch auf Patientinnen be-
schrénkt bleiben, fir die keine topische Appli-
kation von Estrogen-haltigen Zubereitungen
mdéglich ist.Unter diesen Umstédnden sollte ei-
ne Behandlung allenfalls fir Patientinnen mit
hohem Leidensdruck in Erwdgung gezogen
werden.

e [stradiol wird in Kombination mit Relugolix
und Norethisteron zur Behandlung méBiger
bis starker Symptome von Uterusmyomen bei
erwachsenen frauen im gebdérfdhigen Alter
angewendet.

e Seit Einfihrung der Gonadoliberine ist die An-
wendung von Estrogenen bei Prostatakarzi-
nom nicht mehr {blich.

Informationsquellen

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-An-
gaben fiir Deutschland, Bundesministerium
fiir Gesundheit, Deutsches Institut fiir Me-
dizinische Dokumentation und Information,
2022

Besins Healthcare Germany GmbH. Fachinfor-
mation Gynokadin. FachInfo-Service — Fach-
informationsverzeichnis Deutschland (ein-
schliefdlich EU-Zulassungen) Rote Liste® Ser-
vice GmbH, Stand Dezember 2021

Dr. August Wolff GmbH. Fachinformation
Linoladiol. FachInfo-Service - Fachinforma-

tionsverzeichnis Deutschland (einschlief}lich
EU-Zulassungen) Rote Liste® Service GmbH,
Stand August 2020

DRUGDEX® System. Truven Health Analytics.
Estradiol (Zugegriffen 29.03.2022)

Friese K, Morike K, Neumann G, Paulus W. Arz-
neimittel in der Schwangerschaft und Stillzeit.
9. Aufl., Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
Stuttgart, 2021

Gedeon Richter Pharma GmbH. Fachinformati-
on Lenzetto. FachInfo-Service — Fachinforma-
tionsverzeichnis Deutschland (einschlief}lich
EU-Zulassungen) Rote Liste® Service GmbH,
Stand Marz 2021

Gedeon Richter Pharma GmbH. Fachinformati-
on Vagirux. FachInfo-Service - Fachinforma-
tionsverzeichnis Deutschland (einschlief}lich
EU-Zulassungen) Rote Liste® Service GmbH,
Stand Januar 2021

Geisslinger G, Menzel S, Gudermann T, Hinz
B, Ruth P. Mutschler Arzneimittelwirkun-
gen. 11. Aufl., Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft, Stuttgart 2020

Jenapharm GmbH. Fachinformation Estradio
fem. FachInfo-Service - Fachinformationsver-
zeichnis Deutschland (einschliefdlich EU-Zu-
lassungen) Rote Liste® Service GmbH, Stand
Januar 2022

Martindale: The Complete Drug Reference. S.
Sweetman (Hrsg.) tiber Truven Health Analyt-
ics (Zugegriffen 29.03.2022)

Meda Pharma GmbH. Fachinformation Derme-
stril. FachInfo-Service - Fachinformationsver-
zeichnis Deutschland (einschliefdlich EU-Zu-
lassungen) Rote Liste® Service GmbH, Stand
August 2020

Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation Estring.
FachInfo-Service - Fachinformationsverzeich-
nis Deutschland (einschlie8lich EU-Zulassun-
gen) Rote Liste® Service GmbH, Stand Mai
2021

Schaefer C, Spielmann H. Arzneiverordnungen
in Schwangerschaft und Stillzeit. 8. Aufl., Ur-
ban & Fischer/Elsevier Miinchen, 2012

Ulrike Bindl / Monika Neubeck

Stand: September 2022
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Nystatin

Status (OTC)

OH

(1S,158,17R,18S,19E,21E,25E,27E,29E,31E)-
33-[(35,4S,5S,6R)-4-amino-3,5-di=
hydroxy-6-methyl-oxan-2-yl]oxy-
1,3,4,7,9,11,17,37-octahydroxy-15,16,18-tri=
methyl-13-ox0-14,39-dioxabicyclo[33.3.1]=
nonatriaconta-19,21,25,27,29,31-hexaen-
36-carboxylsdure (IUPAC)

In Handelspréparaten als Nystatin (0517)

Einordnung

Antimykotikum

ATC: AO1AB33

A07AA02

DO01AAO1

GO01AA01

DO01AA51 (Kombinationen)
GO1AAS51 (Kombinationen)
DO01AA91 (Kombination mit Zinkoxid)
DDD-Erw.: 2,5 g topisch

0,1 Mio Einheiten vaginal

1,5 Mio Einheiten peroral

500 000 Einheiten peroral
DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Pharmakodynamik

Das Polyen Nystatin wirkt in Abhéngigkeit
von der Dosierung fungistatisch oder fungi-
zid. Die Substanz ist ein amphoteres Tetraen
und gehort zur Gruppe der Polyene. Durch ir-
reversible Bindung an Sterole der Zellmem-
bran entstehen Komplexe, die zu einem An-
stieg der Membranpermeabilitit fithren. Bei
Zusammenschluss mehrerer solcher Komple-
xe bilden sich Poren, durch die Zytoplasmabe-
standteile, insbesondere Kaliumionen, nach
aufien dringen konnen. Das pH-Optimum fiir

die antimykotische Wirkung liegt bei 4 bis
6, bei pH >7 erfolgt eine rasche Inaktivie-
rung der Substanz. Die hohe Selektivitdt ge-
gen Hefen und Schimmelpilze beruht auf der
groflen Affinitat zu Ergosterol, das in deren
Zellmembran vorkommt. Das Wachstum von
Dermatophyten wird etwas weniger gehemmt.
Die Affinitit zu Cholesterol, dem Bestandteil
tierischer Zellmebranen, ist deutlich geringer.
Bisher wurden in vivo noch keine resistenten
Hefen beobachtet. Es besteht Parallelresistenz
zu Amphotericin B. Nystatin ist nicht effektiv
gegen Bakterien, Protozoen und Viren.

Pharmakokinetik: Nystatin

PB [%] k. A.

BV [%] minimal

HWZ [h] | k.A.

tmax (D] k. A.

WE [h] 24-72 (topisch)

WD [h] k. A.

E Exkretion der unveranderten

Substanz mit den Fazes

Bioverfiigbarkeit: Die Bioverfiigbarkeit nach
topischer Applikation ist minimal. Auch nach
peroraler Gabe werden keine wesentlichen
Substanzmengen resorbiert. Lediglich bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz konnen mess-
bare Plasmaspiegel auftreten.

Verteilung: Nach bukkaler Applikation ist
Nystatin iber zwei Stunden im Speichel nach-
weisbar.

Arzneimittel - Information und Beratung
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Nystatin

Abgabehinweise: Nystatin

Beratung: Bei vaginalem Pilzbefall sollte der
Partner untersucht und ggf. mitbehandelt wer-
den. Zudem ist unbedingt auf eine sorgfaltige
K&rperhygiene zu achten. Weiterhin sollte taglich
die Unterwasche gewechselt werden, am besten
sind Einmalslips zu verwenden oder Damenbin-
den vorzulegen.

Durch das Arzneimittel verursachte gelbliche Ver-
farbungen der Unterwasche lassen sich durch
Ubliches Waschen wieder entfernen.

Dosierung: Oral: 3-mal taglich 500.000 bis

1 Million I.E. Bukkal: 4-mal taglich 50.000 bis
150.000 I.E. Vaginal, Instillation: 1- bis 2-mal tag-
lich 100.000I.E.

Aerosol: Mehrmals taglich 100.000 I.E. (inhalativ)
Ohrentropfen: Stiindliche Applikation einer Lo-
sung mit 100.000 I.E./ml

Kinder unter 6 Jahren

Oral: 4-mal taglich 100.000 bis 200.000 I.E.
Bukkal: 4-mal taglich 50.000 bis 100.000 I.E.
Topisch bei Windeldermatitis: Applikation einer
Paste mit 100.000 I.E./g nach jedem Wickeln

Anwendung: Tabletten oder Dragees: Nach dem
Essen mit etwas FlUssigkeit einnehmen

Bukkale Zubereitungen zur Behandlung der
Mundschleimhaut: Nach den Mahlzeiten gleich-
maBig im Mundraum verteilen, moglichst lange
einwirken lassen und danach schlucken
Vaginalovula: Im Liegen tief in die Scheide ein-
fuhren

Salben und Cremes: Auf die betroffenen Hautre-
gionen auftragen

Die Blaseninstillation nach Entleerung der Harn-
blase durchftihren und die Suspension moglichst
lange in der Blase belassen

Besondere Handhabung: Bei FuBpilzbefall
kénnen auch Schuhe und Wasche mit Nystatin-
haltigem Puderspray bespriht werden.

Anwendungsdauer: Die Behandlungdauer
dauert in der Regel ca. 2 Wochen, die Instillati-
onstherapie ca. 10 Tage.

Wichtige Wechselwirkungen: Nicht bekannt
Interaktion mit Nahrung: Nicht bekannt

Wichtige UAW: Allergische Reaktionen, gastro-
intestinale Beschwerden nach (per)oraler Anwen-
dung

Fragen an den Patienten: Neigen Sie zu allergi-
schen (Haut)Reaktionen? (s. UAW)

Welche empfangnisverhitenden MaBnahmen
setzen Sie derzeit ein? (s. Warnhinweise)

Warnhinweise: Beim Auftreten einer irritativen
oder allergischen Kontaktdermatitis sowie bei
Erbrechen oder Diarrho sollte die Behandlung
abgebrochen werden. Bei der Behandlung von
Pilzinfektionen mussen samtliche Pilzherde auf der
Haut und auf den Schleimhéuten beseitigt werden,
um Ruckfélle zu vermeiden. Bei vaginaler Anwen-
dung kann es wegen der in den Fertigpraparaten
enthaltenen Stearate zur Beeintrachtigung der
kontrazeptiven Sicherheit latexhaltiger Kondome
oder Diaphragmen kommen. Geschlechtsverkehr
sollte wahrend der Behandlungsdauer ohnehin
unterbleiben, da Krankheitserreger auch auf den
Partner Ubertragen werden kénnen.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fur Fachkreise.

Metabolismus: Nystatin wird nicht biotrans-
formiert.
Exkretion: Nach peroraler Gabe wird die un-
veranderte Substanz mit den Fizes ausge-
schieden.

Anwendungsgebiete

Topische Behandlung von Candidosen im
Mundraum, Intestinaltrakt, Windel-, Vulvova-
ginal- und Anorektalbereich sowie der Lunge
und der Harnblase

Darreichungsform/Anwendung
Creme: Zur topischen (vaginalen) Applika-
tion

Gel: Zur bukkalen Applikation und gleich-
méfligen Verteilung im Mundraum nach den
Mahlzeiten (Zahnspangen oder Zahnprothe-
sen sollten zusétzlich mit dem Gel bestrichen
werden)

Kapsel: Zur peroralen Einnahme nach dem
Essen mit ausreichend Flussigkeit
Ohrennarznei: Zum Eintropfen in den Ge-
horgang

Paste: Zur topischen Anwendung

Pulver: Zur Inhalation oder Instillation
Salbe: Zur topischen Anwendung

Tablette: Zur peroralen Einnahme nach dem
Essen mit ausreichend Fliissigkeit

Stand: September 2022
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Therapieregime: Nystatin

Candidosen (Topische Applikation)

Oral: 3-mal taglich 500.000 bis 1 Million I.E.
Bukkal: 4-mal taglich 50.000 bis 150.000 I.E.
Vaginal, Instillation: 1- bis 2-mal taglich 100.000 I.E.
Aerosol: Mehrmals taglich 100.000 I.E. (inhalativ)

Kinder unter 6 Jahren

Ohrentropfen: Stlindliche Applikation einer Lésung mit 100.000 I.E./ml

Oral: 4-mal taglich 100.000 bis 200.000 I.E. Bukkal: 4-mal taglich 50.000 bis 100.000 I.E.
Topisch bei Windeldermatitis: Applikation einer Paste mit 100.000I.E./g nach jedem Wickeln

Tropfen: Zur bukkalen Applikation und
gleichmifligen Verteilung im Mundraum
Vaginaltablette: Zum Einfiihren in die Schei-
dein Riickenlage, bei einmal taglicher Anwen-
dung vorzugsweise vor dem Schlafengehen

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Normalerweise ist eine zweiwochige Appli-
kation ausreichend. Falls erforderlich kann sie
jedoch auch tiber einen lingeren Zeitraum
fortgefithrt werden.

Die Anwendung des Mundgels ist nur fiir
eine Anwendung tiber 14 Tage erprobt.

Gegenanzeigen
¢ (berempfindlichkeit gegen Nystatin

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

e Suspensionen mit hoher Osmolaritat soll-
ten nicht bei untergewichtigen Frithgebo-
renen angewendet werden.

e Bei der Behandlung von Pilzinfektionen
miissen sdmtliche Pilzherde auf der Haut
und auf den Schleimhduten beseitigt wer-
den, um Ruckfille, die von unbehan-
delten Pilzherden ausgehen, zu vermei-
den.

e Fur die Anwendung bei mit Zytostatika
behandelten Patienten liegen keine Erfah-
rungen vor.

e Bei Symptomen einer irritativen oder
allergischen Kontaktdermatitis (Juckreiz,
Rotung, Blaschen, auch tiber das behan-
delte Areal hinaus) sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

e Beim Auftreten von Erbrechen und Diar-
rho nach extrem hohen Dosen ist das Pra-
parat abzusetzen.

e Bei vaginalem Pilzbefall ist unbedingt auf
eine sorgfiltige Korperhygiene zu achten.
Weiterhin sollte tiglich die Unterwische
gewechselt werden, am besten sind Ein-
malslips zu verwenden oder Damenbin-
den vorzulegen. Durch das Arzneimit-
tel verursachte gelbliche Verfirbungen der
Unterwdsche lassen sich durch iibliches
Waschen wieder entfernen. Geschlechts-
verkehr sollte wihrend der Behandlungs-
dauer unterbleiben, da Krankheitserreger
auch auf den Partner iibertragen werden
koénnen.

e Bei vaginaler Anwendung kann es wegen
der in den Fertigprdparaten enthaltenen
Stearate zur Beeintrachtigung der kontra-
zeptiven Sicherheit latexhaltiger Kondo-
me oder Diaphragmen kommen.

Wechselwirkungen
e Nicht bekannt

Schwangerschaft/Stillzeit
Schwangerschaft: Nystatin kann wihrend
der Schwangerschaft angewendet werden.
Aufgrund seiner Molekiilgrofie wird die Sub-
stanz tber die intakte Haut oder iiber die
Schleimhédute kaum resorbiert. Aus tierex-
perimentellen Untersuchungen und aus Da-
ten iiber eine begrenzten Anzahl exponier-
ter Schwangerer liegen keine Hinweise auf
embryo- oder fetotoxische Wirkungen vor.
Stillzeit: Nystatin kann wihrend der Stillzeit
angewendet werden. Ein Ubertreten der Sub-
stanz in die Muttermilch ist nicht zu erwarten.

Arzneimittel - Information und Beratung
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UAW: Nystatin

UAW nach (per)oraler Applikation

Haufigkeit Art

>10% Nicht berichtet

=21%<10%

Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho)

>0,1%<1% Exantheme, Urtikaria

=0,01% <0,1%

Lokale Hautreaktionen bei topischer Applikation (Jucken, Brennen) auch tber das
Anwendungsareal hinaus (Streureaktionen), Stevens-Johnson-Syndrom

<0,01 %

Schwere allergische Reaktionen

UAW ohne Angabe der Haufigkeit: Akute generalisierte exanthemische Pustulose

UAW nach vaginaler Applikation

sind Hautentztindungen, Juckreiz oder Brennen.

Gelegentlich kénnen Hautreaktionen, z. B. Brennen oder Juckreiz in der Vagina auftreten. Sehr selten

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Es muss mit gastrointestina-
len Storungen, Brechreiz, Erbrechen und Di-
arrho gerechnet werden.

Therapie: Die Behandlung erfolg symptoma-
tisch und ggf. resorptionsverhindernd. Ein
spezielles Antidot ist nicht bekannt.

Hinweis: Auch hohe orale Dosen verur-
sachen auf Grund der schlechten Resor-
bierbarkeit normalerweise keine Beschwer-
den. Nach Applikation von mehr als 5
Millionen Einheiten kam es lediglich zu
Ubelkeit und gastrointestinalen Beschwer-
den.

Akute Toxizitat: LDs i. p. 4,4 mg/kg (Maus),
24,3 mg/kg (Ratte)

LDs i.v. 3 mg/kg (Maus)

LDsp p.o. 8000mg/kg (Maus), 10 mg/kg
(Ratte)

Aufbewahrung/Haltbarkeit

Nicht iiber 25 °C lagern

Dauer der Haltbarkeit 2 bis 3 Jahre

Die Salbe ist nach Anbruch itber 4 Wochen
verwendbar, Mundgel und Vaginalcreme iiber
6 Monate.

Handelspraparate

Originalpraparat: Adiclair, Biofanal, Candio-
Hermal, Moronal, Nystaderm

Generika (Bsp.): Mykundex, Nystatin acis,
Nystatin Lederle, Nystatin STADA

Kombinationspraparate (Bsp.): Candio-Her-
mal Plus (Nystatin + Flupredniden)
Mykundex Heilsalbe, Multilind Heilpaste
(Nystatin + Zinkoxid)

Moronal V Salbe (Nystatin + Triamcinolon-
acetonid)

Nystaderm comp. Paste (Nystatin + Hydro-
cortisonacetat)

Nystalocal (Nystatin + Chlorhexidin + Dexa-
methason)

Bewertung

e Nystatin ist ein Antimykotikum und wird to-
pisch zur Therapie und Prophylaxe oberflach-
licher Candida-Infektionen verwendet.

e Fs wirkt fungistatisch und in hoher Konzen-
tration auch fungizid.

e Andere topisch anwendbare Antimykotika
wie Clotrimazol oder Miconazol sind gegen
Candida albicans mindestens so gut wirksam
wie Nystatin.

e Nystatin wird nach peroraler Gabe kaum re-
sorbiert.

e Zur Behandlung schwerer Infektionen ist die
Applikation systemischer Antimykotika wie
Fluconazol oder Ketoconazol erforderlich.

e Die Anwendung von Nystatin zur sogenann-
ten ,Darmsanierung” ist nicht indiziert.

Informationsquellen

acis Arzneimittel GmbH. Fachinformation Ny-
statin acis. FachInfoService - Fachinforma-
tionsverzeichnis Deutschland (einschliefilich

Stand: September 2022

Arzneimittel - Information und Beratung



Nystatin

Seite 5

EU-Zulassungen). Rote Liste® Service GmbH,
Stand Mirz 2021

Almirall Hermal GmbH. Fachinformation Can-
dio-Hermal. FachInfoService - Fachinforma-
tionsverzeichnis Deutschland (einschlief}lich
EU-Zulassungen). Rote Liste® Service GmbH,
Stand Oktober 2020

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-An-
gaben fiir Deutschland, Bundesministerium
fiir Gesundheit, Deutsches Institut fiir Me-
dizinische Dokumentation und Information,
2022

Ardeypharm GmbH. Fachinformation Adiclair.
FachInfoService - Fachinformationsverzeich-
nis Deutschland (einschlie8lich EU-Zulassun-
gen). Rote Liste® Service GmbH, Stand Juni
2019

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH. Fachinformati-
on Biofanal. FachInfoService - Fachinforma-
tionsverzeichnis Deutschland (einschlief}lich

EU-Zulassungen). Rote Liste® Service GmbH,
Stand Juli 2020

DRUGDEX® System. Truven Health Analytics.
Nystatin (Zugegriffen 12.03.2022)

Friese K, Morike K, Neumann G, Paulus W. Arz-
neimittel in der Schwangerschaft und Stillzeit.
9. Aufl., Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
Stuttgart, 2021

Geisslinger G, Menzel S, Gudermann T, Hinz
B, Ruth P. Mutschler Arzneimittelwirkun-
gen. 11. Aufl., Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft, Stuttgart 2020

Martindale: The Complete Drug Reference. S.
Sweetman (Hrsg.) tiber Truven Health Analyt-
ics (Zugegriffen 12.03.2022)

Schaefer C, Spielmann H. Arzneiverordnungen
in Schwangerschaft und Stillzeit. 8. Aufl., Ur-
ban & Fischer/Elsevier Miinchen, 2012

Monika Neubeck | Martina Diifer
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Silibinin

O o
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HO. O. o OCH 3
W O
OH OH

OH O

(2R,3R)-3,5,7-Trihydroxy-2-[3-(R)-(4-hydro=
xy-3-methoxyphenyl)-2-(R)-(hydroxyme=
thyl)-1,4-benzodioxan-6-yl|chroman-4-on
(IUPAC)

In Handelspriaparaten als Silibinin-C-
2’,3-dihydrogensuccinat, Dinatriumsalz

Einordnung

Antidot fir hepatische Intoxikationen (z.B.
durch Knollenblitterpilze), Lebertherapeuti-
kum

ATC: VO3AB48 (Silymarin)

DDD-Erw.: Mariendistelfriichte, 13,5g oral;
bezogen auf Silymarin, 0,3 g oral

DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Abgabehinweise: Silibinin

Status (OTC, Rx)

OTC/Rx-Ausnahme: Nur die parenteralen
Anwendung unterliegt der Verschreibungs-
pflicht.

Pharmakodynamik

Silibinin wirkt hepatoprotektiv und erhoht
die Reparationskapazitit der Leber. Seine
Wirksamkeit wurde in klinischen Studien
fiir Vergiftungen mit gritnem Knollenblitter-
pilz, Lanthaniden, Tetrachlorkohlenstoff, Ga-
laktosamin, Thioacetamid sowie hepatotoxi-
schem Kaltbliiter-Virus FV 3 nachgewiesen.
Aufgrund seiner Eigenschaft als Radikalfinger
wird der pathophysiologische Prozess der
Lipidperoxidation, der fiir die Zerstorung
von Zellmembranen verantwortlich ist, un-
terbrochen. Zusitzlich erfolgt in bereits ge-
schidigten (Leber-)Zellen eine Stimulation
der Proteinsynthese und eine Normalisie-
rung des Phospholipidstoffwechsels. Insge-
samt kommt es zu einer Stabilisierung der
Zellmembran. Weiterhin werden durch Si-
libinin hepatotoxische Substanzen wie z.B.

Beratung: Die perorale Behandlung mit Silibinin-
haltigen Arzneimitteln ersetzt nicht die Vermei-
dung der die Leber schadigenden Ursachen von
Alkohol.

Falls unter einer peroralen Silibinin-Therapie ei-
ne Gelbsucht mit Gelbfarbung der Haut und des
Augenweil3 auftritt, sollte ein Arzt aufgesucht
werden.

Dosierung: Perorale Therapie bei Leberschaden:
Initial 3-mal 140 mg/d, Erhaltungstherapie

2-mal 140 mg/d

Intravendse Therapie bei Knollenblatterpilzvergif-
tung: 20mgrkg x d als Infusion

Anwendung: Kapseln/Dragees: Zur peroralen
Einnahme mit ausreichend FlUssigkeit
Infusionszubereitung: Zur intravendsen Infusion
Uber jeweils 2 Stunden

Besondere Handhabung: Aufgrund der raschen
Elimination und Metabolisierung sollten die in-
fusionsfreien Intervalle nach einer 2-stiindigen
Infusion 3—4 Stunden nicht tGberschreiten. Eine
Dauerinfusion ist am besten geeignet.

Anwendungsdauer: Bei Pilzvergiftungen sind
die Infusionen Gber mehrere Tage so lange fort-
zuftihren, bis die Intoxikationserscheinungen
abgeklungen sind.

Wichtige Wechselwirkungen: Nicht berichtet

Interaktion mit Nahrung: Nicht bekannt

Wichtige UAW: Intravendse Applikation: Hitze-
gefuhl, Fieber, erhéhte Bilirubin-Werte

Perorale Applikation: Laxierende Wirkung, aller-
gische Reaktionen

Fragen an den Patienten: Wie sah der Pilz aus,
den Sie gegessen haben?
Neigen Sie zu allergischen Reaktionen? (s. UAW)

Warnhinweise: Bei Kindern unter 12 Jahren
sollte insbesondere die intravendse Behandlung
mit Silibinin wegen fehlender Erfahrung nicht
durchgefiihrt werden. Nach Intoxikationen ist
die Infusionsbehandlung so friih wie maoglich zu
beginnen, auch wenn die endgultige Diagnose
einer Pilzvergiftung noch nicht feststeht.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen fur Fachkreise.
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die Gifte des Knollenblitterpilzes (Phalloidin
und Amanitin) am Eintritt in die Zelle ge-
hindert. Die Steigerung der Proteinsynthese
durch Silibinin beruht auf einer Stimulierung
der im Zellkern lokalisierten RNA-Polyme-
rase-Aktivitit, es werden vermehrt Struktur-
und Funktionsproteine synthetisiert. Zur Un-
terstiitzung der Wirkung von Silibinin werden
bei Vergiftungen mit griinen Knollenblatter-
pilzen zusitzlich hohe Dosen von Penicillin
G appliziert.

Pharmakokinetik: Silibinin

PB [%] 90-95

BV [%] k. A.

HWZ [h] | 6,3

tmax [h] 1,3

WE [h] k. A.

WD [h] 3 (nach Infusionsende)

E Hepatische Biotransformation mit
Konjugatbildung, Exketion
Uberwiegend mit den Fazes

Bioverfiigbarkeit: Silibinin wird nach ora-
ler Applikation schnell aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert. Innerhalb von etwa
1,5 Stunden treten maximale Plasmaspiegel
auf.

Verteilung: Die Plasmaeiweiffbindung be-
tragt 90-95 %. Es besteht ein enterohepati-
scher Kreislauf.

Metabolismus: Wihrend einer Infusion zir-
kuliert hauptsiachlich der Silibinin-Ester in
unkonjugierter Form. Es kommt weiter-
hin zur Konjugation des Silibinin-C2’,3-
bis(hydrogensuccinats) mit Glucuron- und
Schwefelsdure.

Exkretion: Die Ausscheidung der Metabolite
erfolgt zu mehr als 80 % bilidr bzw. mit den
Fdzes. Im Urin werden innerhalb von 24 Stun-
den lediglich 1-2 % unveranderten Silibinins
wiedergefunden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit betrdgt 6,3 Stunden.

Anwendungsgebiete

e Leberintoxikation durch Knollenblitter-
pilze

e Prophylaxe und Therapie toxischer Leber-
schiden

e Unterstiitzende Behandlung bei chro-
nisch-entziindlichen Lebererkrankungen
und Leberzirrhose

Darreichungsform/Anwendung
Dragee: Zur peroralen Finnahme, unzerkaut
mit ausreichend Fliissigkeit
Infusionszubereitung: Herstellung der In-
fusionslosung mit 5%iger Glucose- oder
0,9 %iger Natriumchloridlésung, so dass ei-
ne Wirkstoffkonzentration mit 10 mg/ml er-
reicht wird.

Aufgrund der raschen Elimination und Me-
tabolisierung sollten die infusionsfreien In-
tervalle nach einer 2-stiindigen Infusion 3-
4 Stunden nicht tiberschreiten. Eine Dauer-
infusion ist am besten geeignet.

Kapsel: Zur peroralen Einnahme, unzerkaut
mit ausreichend Fliissigkeit

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Bei Pilzvergiftungen sind die Infusionen
iiber mehrere Tage so lange fortzufiihren, bis
die Intoxikationserscheinungen abgeklungen
sind. Die perorale Einnahme unterliegt prin-
zipell keinen zeitlichen Begrenzungen, eine
arztliche Uberwachung der zugrundeliegen-
den Erkrankung sollte jedoch gewihrleistet
sein.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Silibinin, Marien-
distelfriichte und/oder andere Korbbliitler

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

Zur Anwendung bei Kindern liegen keine aus-

reichenden Untersuchungen vor. Insbesonde-

re die intravendse Behandlung mit Silibinin
sollte deshalb bei Kindern unter 12 Jahren
nicht durchgefiithrt werden.

Nur intravenose Applikation:

e Extrakorporale Entgiftungsmafinahmen
wie Himoperfusion oder Hamodialyse
sollten in den infusionsfreien Interval-
len begonnen werden, um die Entfernung
von Silibinin aus dem Blutkreislauf mog-
lichst gering zu halten.

Stand: September 2022
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herapieregime: Silibinin

Intoxikation mit Knollenblatterpilzen (Intravenése Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 5mg/kg KG 4x5mg/kg xd 4x5mg/kg x d
Altere Dosierung entsprechend , Erwachsene” (keine Anpassung der Dosis erforderlich)

Nierenkranke Keine Einschrankung bekannt

Leberkranke Keine Einschrankung bekannt

Falls keine Dauerinfusion moglich ist, sollten die Infusion jeweils tGber 2 Stunden im Abstand von
héchstens 4 Stunden verabreicht werden.
Die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren wird wegen fehlender Erfahrung nicht empfohlen.

Toxische Leberschaden, chronisch entziindliche Lebererkrankungen (Perorale Applikation)

Einzeldosis Initialdosis Erhaltungsdosis TMD
Erwachsene 100-140 mg 3-mal 100-140mg/d | 250-300 mg/d
Altere Dosierung entsprechend , Erwachsene” (keine Anpassung der Dosis erforderlich)

Nierenkranke Keine Einschrankung bekannt

Leberkranke Keine Einschrankung bekannt

Wegen mangelnder Erfahrung liegen bislang keine allgemeinen Empfehlungen fir die Behandlung von

Kindern unter 12 Jahren vor. Ggf. sollte Ricksprache mit dem Arzt gehalten werden.

UAW: Silibinin

UAW nach intravendser Applikation

Es muss mit Fieber, erhohten Bilirubin-Werten und in sehr seltenen Féllen mit Hitzegefthlen (Flush)
gerechnet werden.

UAW nach peroraler Applikation

Selten werden gastrointestinale Beschwerden wie z. B. eine leicht laxierende Wirkung beobachtet. Sehr
selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag oder Atemnot auftreten.

Nach Intoxikationen sollte die Infusions- dung der die Leber schidigenden Ursa-
behandlung so frith wie moglich begin- chen von Alkohol.

nen, auch wenn die endgiiltige Diagnose
einer Pilzvergiftung noch nicht feststeht.

e Unter der Behandlung ist eine stren- ;\ilf}fthbseer::}\::::(ungen
ge Kontrolle des Elektrolyt- und Sdure-
Basen-Haushaltes sowie der Fliissigkeits-
bilanz vorzunehmen. Schwangerschaft/Stillzeit
Nur perorale Applikation: Schwangerschaft: Aufgrund unzureichender

Bei Gelbsucht mit Gelbfirbung der Haut  Erfahrung zur Anwendung von Silibinin wih-
und des Augenweif? sollte ein Arzt aufge-  rend der Schwangerschaft sollte die Substanz
sucht werden. aus Sicherheitsgriinden gemieden werden.

Die Behandlung mit Silibinin-haltigen  Stillzeit: Aufgrund fehlender Erfahrung zur
Arzneimitteln ersetzt nicht die Vermei- Anwendung von Silibinin wihrend der Still-
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zeit wird von dessen Einnahme abgeraten. Bei
zwingender Indikation sollte das Stillen un-
terbrochen werden.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Intoxikationssymptome
wurden bisher nicht beobachtet. Es konn-
ten Durchfille sowie u. U. schwere allergische
Reaktionen auftreten.

Therapie: Ein Antidot ist nicht bekannt. Ggf.
sind symptomatische Mafinahmen zu ergrei-
fen.

Hinweis: Bislang wurde keine toxische Grenz-
dosis ermittelt.
Akute Toxizitat:
(Maus)

LDLy 300 mg/kg (Kaninchen)

LDsp i.v. 1056 mg/kg

Aufbewahrung/Haltbarkeit
Weichkapseln:

Nicht tiber 30 °C lagern

Dauer der Haltbarkeit 3 Jahre

Kapseln:
Keine besonderen Anforderungen
Dauer der Haltbarkeit 5 Jahre

Infusionszubereitung:

Nicht iiber 25 °C lagern

Dauer der Haltbarkeit 5 Jahre

Die fertig zubereitete Infusionslosung sollte
moglichst sofort verwendet werden. Eine Auf-
bewahrung bei 20 °C iiber einen Zeitraum
von 12 Stunden erscheint vertretbar.

Handelspraparate

Originalpréaparat: Legalon SIL

Generika (Bsp.): Keine am Markt
Kombinationspraparate (Bsp.): Silibinin
bzw. Silymarin aus Mariendistelfriichte-Ex-
trakten (HepaBesch, Legalon forte bzw. pro-
tect, Siylmarin STADA, Silimarit)

Bewertung

e Silibinin, ein Wirkstoff aus der Mariendistel,
ist ein Antidot zur Behandlung von Knollen-
blétterpilz-Vergiftungen.

e Es wird zusammen mit hohen Dosen von Pe-
nicillin G appliziert.

e Wegen der sehr hohen Letalitdt der Knollen-
blétterpilz-Vergiftung sind neben der Gabe
von Silibinin/Penicillin G weitere MaBnahmen
wie Hémodialyse, Schockbehandlung, Was-
ser- und Elektrolytausgleich sowie die intrave-
nése Applikation von Glucocorticoiden erfor-
derlich.
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