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Einleitung und Leseanweisung

m  Zielgruppe dieses Buches
Der Pocket Guide ist primdr fiir alle klinisch tatigen Psy-
chiater geschrieben, denen das Kompendium der Psy-
chiatrischen Pharmakotherapie fiir die Kitteltasche zu
umfangreich oder zu schwer geworden ist, die aber den-
noch wesentliche Inhalte zu jedem Psychopharmakon
taglich bei sich tragen und/oder sehr schnell informiert
sein mdchten. Es hat sich nun in vier Auflagen gezeigt,
dass auch der Arzt in der Praxis den schnellen Zugriff
auf das psychopharmakologische Wissen sehr schitzt.

Das Wissen tiber Psychopharmaka ist hier im Pocket
Guide — wie vom Kompendium gewohnt — aktuell, kom-
petent und kompakt und zugleich kritisch bewertet. Mit
einem Blick sind die Vorteile und Nachteile des entspre-
chenden Psychopharmakons erkennbar. Die Bewertung
eines jeden Psychopharmakons ist besonders hervorgeho-
ben. Empfehlungen und Warnungen werden direkt aus-
gesprochen. Symbole erleichtern das schnelle Auffinden.

Der Leser wird tiber den aktuellen Wissensstand
unseres Fachgebietes in dreifacher Weise informiert:
ausfithrlich im Kompendium der Psychiatrischen Phar-
makotherapie, komprimiert im vorliegenden Pocket
Guide und schlieflich iiber aktuelle Entwicklungen in
den News, die tiber www.kompendium-news.de abrufbar
sind. In diesen News werden die aktuellen relevanten
klinischen Veroffentlichungen und die Verdnderungen
im Zulassungsstatus der Priparate regelmaflig und kos-
tenlos dargestellt.

Die Empfehlungen des Kompendiums gelten fiir das
Erwachsenenalter (Ausnahmen: Medikamente zur Be-
handlung von ADHS).


http://www.kompendium-news.de/
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= Spezielle Klassifikationen im Pocket Guide

Es wird die Klassifikation des Interaktions-Risikos
(IRis) nach folgenden Kriterien angegeben:

IRis 1: Es gibt einige wenige zumeist pharmakodynami-
sche Interaktionen mit klinischer Relevanz (sie werden
genannt).

IRis 2: Es gibt pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Interaktionen, die in jedem Fall sorgfaltig beach-
tet werden miissen. Wenn in einigen Féllen auf » An-
hang INT! (ohne Hervorhebung) hingewiesen wird, sind
solche Interaktionen bekannt, eine klinische Relevanz
konnte aber bisher bei angezeigter Dosierung nicht
nachgewiesen werden.

IRis 3: Es gibt mehrere kritische Kombinationen mit
erhohtem Risiko fiir Nebenwirkungen aufgrund von
Interaktionen, ggf. auch nur bei bestimmten Risiko-Pa-
tientengruppen (die wichtigsten werden genannt).
Manchmal wird auf » Anhang INT mit Hervorhebung
durch Fettdruck und Unterstreichung hingewiesen; die
Interaktionen sind dann sorgfiltig zu beachten, die kli-
nische Relevanz ist aber geringer als bei den Arzneimit-
teln der folgenden Gruppe IRis 4.

IRis 4: Es gibt kritische Kombinationen mit stark erh6h-
tem Risiko fiir Nebenwirkungen aufgrund von Interak-
tionen (die wichtigsten werden genannt). Zumeist wird
auf » Anhang INT, manchmal auch auf » Anhang
SUB! verwiesen; die Priifung dieser Tabellen wird drin-
gend angeraten. Haufig wird eine Kontrolle der Plasma-
konzentration empfohlen.

IRis 5: Es gibt viele kritische Kombinationen mit stark
erhohtem Risiko fiir Nebenwirkungen aufgrund von In-

1 Eine Erlduterung ist den Interaktionstabellen in » Anhang INT
und » Anhang SUB (mit blauer Randmarkierung) vorange-
stellt.
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teraktionen, oder die klinische Relevanz ist hoher als in
der IRis 4-Gruppe. Zumeist wird zusitzlich auf » An-
hang INT und/oder » Anhang SUB verwiesen. Wenn
sich dabei die vorgesehenen Kombinationen nur auf
Psychopharmaka beziehen, ist die Priifung der Anhangs-
tabellen ausreichend; bei Kombinationen mit anderen
Arzneimitteln (also Nichtpsychopharmaka) ist die An-
wendung von www.psiac.de (oder einem vergleichba-
ren Programm zur Interaktionspriifung) zu empfehlen.
Eine Alternative ist der Verzicht auf diese Psychophar-
maka.

Der Leser hat jetzt die Moglichkeit, mit einem Blick
tiber die IRis-Klassifikation des Psychopharmakons die
klinisch relevanten Risiken und moglichen Wechselwir-
kungen schnell abzuschétzen. Dariiber hinaus kann er
sich mithilfe der Anleitung zu den Interaktionstabellen
in » Anhang INT und » Anhang SUB in das System der
Psychopharmaka-Interaktionen vertiefen (so wie ihm
diese Moglichkeit auch im Kompendium der Psychiatri-
schen Pharmakotherapie geboten wird).

Die Klassifikation des Risikos in der Schwanger-
schaft (RS) unter Psychopharmaka erlaubt es, bei einer
notwendigen Verordnung das Risiko gegeniiber Alter-
nativen zu vergleichen.

[RS 1] Es gibt mehrere Studien, die ein fehlendes Risiko
fir das Arzneimittel in der Schwangerschaft zeigen. Das
Préparat wird iiber einen langen Zeitraum beobachtet.
Empfehlung: Das Arzneimittel gehort nach dem derzei-
tigen Wissensstand zu den Préparaten, die in der
Schwangerschaft gegeben werden konnen.

[RS 2] Es gibt einige Studien, die auf ein relativ geringes
Risiko fiir das Arzneimittel in der Schwangerschaft hin-
weisen. Daneben gibt es andere Studien mit fehlendem
Risiko. Oder: Es gibt mehrere Studien, die ein fehlendes
Risiko fiir das Arzneimittel in der Schwangerschaft zei-


http://www.psiac.de
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gen (wie bei RS 1); dennoch wird in der Fachinforma-
tion vor einer Verordnung gewarnt. Empfehlung: Wenn
moglich, in der Schwangerschaft alternative Therapien
vorziehen, z. B. Psychotherapie; nur wenn die Folgen
nach Absetzen fiir die Mutter sehr hoch sind, sollte das
Arzneimittel weiter eingenommen werden, und wenn
kein Arzneimittel aus der Gruppe RS 1 zur Verfiigung
steht.

[RS 3] In mehreren Studien wird ein Risiko belegt
(> 2 Studien). Es gibt relativ wenige Studien oder Fall-
serien, die auf ein fehlendes teratogenes Risiko hinwei-
sen. In der Fachinformation wird vor einer Verordnung
gewarnt. Empfehlung: Wenn moglich, alternative The-
rapien bevorzugen, z. B. Psychotherapie. Wenn die Fol-
gen nach Absetzen fiir die Mutter aber sehr hoch sind,
miissen sehr sorgfiltig die moglichen Risiken fiir das
Kind und die Mutter gegeneinander abgewogen werden.
[RS 4] Es wird in mehreren Studien ein Risiko belegt.
Studien mit fehlendem Risiko sind in der Minderzahl,
oder es handelt sich um kleine Fallserien. In der Fachin-
formation wird vor einer Verordnung gewarnt. Empfeh-
lung: Die Verordnung sollte vermieden werden. Alter-
native Therapien haben grundsitzlich Vorrang.

[RS 5] Es wird in mehreren Studien ein Risiko belegt,
oder es gibt keine Fallserien (oder eine zu geringe Zahl),
die ein fehlendes teratogenes Risiko belegen. Oft wird
das Arzneimittel auch erst {iber einen im Vergleich zu
anderen Préaparaten kurzen Zeitraum beobachtet. In der
Fachinformation wird vor einer Verordnung gewarnt.
Empfehlung: Von einer Verordnung in der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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= Wie ist das Buch aufgebaut?

Psychopharmaka sind von A bis Z sortiert.

Es werden alle zugelassenen Wirkstoffe fiir eine psy-
chiatrische Indikation (kursiv gedruckt) bei Erwachse-
nen beschrieben; ebenso die Indikationen fiir die
Kinder- und Jugendpsychiatrie, soweit sie in das Er-
wachsenenalter hineinreichen. Spezielle Indikationen
erscheinen im Normaldruck. Einige zugelassene Psy-
chopharmaka, die aufgrund ihrer Risiken nach Meinung
des Autors nicht mehr verordnet werden sollten oder
nur eingeschrinkt empfohlen werden kénnen, werden
nur verkiirzt im Pocket Guide dargestellt.

Es wird in der Regel neben dem Wirkstoff das Han-
delsprdparat des Erstanbieters genannt. Weitere Han-
delspriparate sind im P Praparateverzeichnis gelistet.

Bei den Angaben zur Dosierung werden zunichst
die Dosierungen fiir die zugelassenen Indikationen ge-
nannt. In einigen Fillen werden die Dosen fiir wichtige
Off-label-Indikationen aufgefiihrt. Auch werden hier
die empfohlenen Plasmakonzentrationen [PS], soweit
sie bekannt und klinisch sinnvoll sind, an dieser Stelle
mit aufgenommen (P Zielbereich der Plasmakonzentra-
tion fiir die Hauptindikation, ®) zu erwartende mittlere
Plasmakonzentration bei weniger gut belegtem thera-
peutischem Bereich).

Die sehr haufigen, haufigen und gelegentlichen
Nebenwirkungen sind aus der Fachinformation tiber-
nommen. Wichtige seltene Nebenwirkungen werden
unter > Sonstige Nebenwirkungen aufgefiihrt. Bei den
alteren Praparaten wird die Héufigkeit der Nebenwir-
kungen oftmals nicht untergliedert. Bei den Benzodia-
zepinen wird nur auf die wichtigsten Nebenwirkungen
hingewiesen.

Oftmals werden bei den neueren Psychopharmaka
mehr Nebenwirkungen oder Interaktionen als bei den
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alteren Préparaten genannt. Dies liegt an den griindli-
cheren Untersuchungen, die jetzt fiir eine Zulassung
noétig sind. Bei Hinweisen auf Risiken schlieflen die
iibergeordneten Diagnosen (z.B. Herz-Kreislauf-Er-
krankungen) spezifische Symptome (z. B. QTc-Zeit-
Verlangerung) mit ein. In der Regel wird aber auch auf
diese hingewiesen. Nebenwirkungen, Interaktionen und
Kontraindikationen, die zum allgemeinen pharmakolo-
gischen Wissen des Arztes gehoren - etwa die Risiken
bei Kombination von Psychopharmaka mit zentral
ddmpfenden Arzneimitteln und Alkohol, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, die Notwendigkeit niedrigerer Do-
sierung bei dlteren Patienten oder der Ausschluss einer
Medikation bei hirnorganischen Erkrankungen — wer-
den in der Regel nicht erwéhnt.

Die Kontraindikationen werden im Pocket Guide
in dem Abschnitt » Bewertung unter VorsichtsmafSnah-
men [!] zusammengefasst.

Da aufgrund immer wieder aktualisierter behordli-
cher Auflagen die Hersteller oftmals ihre Fachinforma-
tionen zu Nebenwirkungen, Risiken oder Kontraindika-
tionen schnell erweitern miissen, wird darauf hingewie-
sen, dass zur Verordnung eines in diesem Pocket Guide
beschriebenen Priparates nur die aktualisierte Fachin-
formation fiir den Arzt rechtlich bindend ist. Vom wis-
senschaftlichen und érztlichen Standpunkt aus kann
nicht jede der vorgegebenen Auflagen nachvollzogen
werden. Wenn etwa bei einem Basis-Antipsychotikum
wie Haloperidol die ,gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die das QT-Intervall verldngern® jetzt kontra-
indiziert ist, miisste der Arzt auf die Verordnung dieses
wichtigen Préparates weitgehend verzichten. Denn viele
unentbehrliche Arzneimittel wéren dann fiir eine Kom-
binations- oder Notfalltherapie ausgeschlossen, weil sie,
wenn auch oft nur geringfiigig, das QT-Intervall verlan-
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gern konnen. Weiterhin werden hier im Pocket Guide die
Risiken eines Priparates sehr ausfiihrlich dargestellt;
dem Arzt soll allerdings der Freiraum bleiben, Arznei-
mittel unter Berticksichtigung der Risiken eigenstindig
zu bewerten. Die Nutzen-Risiko-Abwiégung bleibt eine
individuelle drztliche Entscheidung.

Otto Benkert
Mainz, im Herbst 2018
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Abkiirzungsverzeichnis

A Osterreich
AAP atypisches Antipsychotikum
ACE Angiotensin-converting-Enzym

ACh Acetylcholin

AChE-l  Acetylcholinesterasehemmer

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
AM Arzneimittel

BB Blutbild
BMI Body-Mass-Index
BPSD behavioral and psychological symptoms in dementia

BtMG Betaubungsmittelgesetz

BtMVV  Betdubungsmittelverschreibungsverordnung
BZ Blutzucker

BZD Benzodiazepin

CH Schweiz
CK Kreatinphosphokinase
CPAP continuous positive airway pressure

cYp Cytochrom P450

D, Dopaminrezeptor Typ 1

DA Dopamin

DAR Disulfiram-Alkohol-Reaktion

DAT Dopamintransporter

EKG Elektrokardiogramm

EKT Elektrokrampftherapie

EPS extrapyramidalmotorische Stérungen
ER extended release

FDA Food and Drug Administration

GABA  y-Aminobuttersdure
GAS generalisierte Angststérung
GHB y-Hydroxybuttersaure
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H;, Histaminrezeptor Typ 1

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
5-HT Serotonin (5-Hydroxy-Tryptamin)
HWZ Halbwertszeit

IFIS intraoperatives Floppy-Iris-Syndrom

INR International Normalized Ratio

IQWIG  Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen

mACh  muskarinischer Acetylcholinrezeptor
MAOH  Monoaminoxidasehemmer

NA Noradrenalin
NAION nichtarteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie
NaSSA  noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum

NDRI Noradrenalin- und Dopaminwiederaufnahmehemmer
NMDA  N-Methyl-D-Aspartat

NO Stickstoffmonoxid

NSAID  nichtsteroidale Antiphlogistika

NwW Nebenwirkung(en)

OROS osmotic controlled release delivery system
oTC over-the-counter

PDE-5  Phosphodiesterase Typ 5
PSIAC Protein Structure Advisory Committee

PTBS posttraumatische Belastungsstérung

RLS Restless-legs-Syndrom

RR Blutdruck

SAD saisonale affektive Storung (»Winterdepression«)

SIADH  Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion

SNRI selektiver Noradrenalinwiederaufnahmehemmer

SRI Serotoninwiederaufnahmehemmer

SSNRI selektiver Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmer

SSRI selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer



XIV  Abkirzungsverzeichnis

ti2 B-Eliminationshalbwertszeit (bzw. Freisetzungshalbwertszeit
bei Depotpréaparaten)

TdP Torsades de Pointes

TSH Thyreoida-stimulierendes Hormon

TTS transdermales therapeutisches System

TZA trizyklisches Antidepressivum

UGT UDP-Glykosyltransferase

ZNS Zentralnervensystem
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Symbole

*  Fur derart gekennzeichnete Wirkstoffe gibt es zurzeit nur ein
Handelspréparat.

[PS] Plasmaspiegel

[+] Vorteile

[-1 Nachteile

[R] Routineuntersuchungen bzw. -hinweise

[l Warnhinweise, auch mit Cave. Kontraindikationen
(,Keine Verordnung*) werden hier genannt.

[RS] Schwangerschaftsrisiko (RS 1-RS 5)
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Acamprosat*

Entwéhnungsmittel; Anti-Craving-Mittel.

Indirekter antagonistischer Effekt auf NMDA-Rezep-
torkomplex. Acamprosat hat eine abstinenzerhaltende
Wirkung.

Campral (AWD Pharma)
Tbl. 333 mg (48, 84 Tbl.)

= Indikationen
Unterstiitzung der Aufrechterhaltung der Abstinenz bei
alkoholabhdngigen Patienten.
Beginn der Behandlung unmittelbar nach der Ent-
giftung.
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Acamprosat weist im Gegensatz zu Naltrexon keine
trinkmengenreduzierenden Effekte auf, der Einsatz
setzt die Durchfiihrung einer Alkoholentgiftungs-
behandlung zur Erreichung der Ausgangsabstinenz
voraus. Ein riickfallverhiitender Effekt besteht in der
Regel nur, solange die Substanz eingenommen wird.
Die Anwendung ist auf Patienten mit eindeutiger
Abstinenzabsicht beschrankt.

= Dosierung
Korpergewicht bis 60 kg: 4 Tbl./Tag (1332 mg), > 60 kg
6 Tbl. (1998 mg)/Tag; Einnahme 3 x téglich.
Empfohlene Behandlungsdauer 1 Jahr, wobei die
Therapie im Falle eines Rezidivs nicht unterbrochen
werden sollte.

[PS] 250-620 ng/ ml®) morgens 12 h nach letzter Einnahme
(3 Dosen/Tag) von téglich 1998 mg.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Durchfall.

Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Blahungen,
Juckreiz, makulopapuléser Hautausschlag, erniedrigte
Libido, Frigiditit oder Impotenz.

Gelegentlich Erhohte Libido.

= Interaktionen: IRis 1
Keine Wirkungsverstarkung von Alkohol.
Keine Wechselwirkungen mit Diazepam oder
Disulfiram.
Bei der Kombination mit Naltrexon verbesserte
Wirkung zur Alkoholriickfallprophylaxe. Eine Dosis-
anpassung von Acamprosat ist nicht notig.
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Die Einnahme von Acamprosat mit Nahrungsmitteln
vermindert die Bioverfiigbarkeit.

= Bewertung

[+] Sinnvoll in der Anwendung mit begleitenden psycho-
und soziotherapeutischen Mafinahmen. Riickfallverhiiten-
der Effekt ist belegt. Sicher belegt ist der abstinenzerhaltende
Effekt. Kein Abhéangigkeitspotenzial. Nach abruptem Abset-
zen keine Entzugssymptome. Gute Vertriglichkeit. Keine
Interaktionen.

[-] Der dreimal tigliche Einnahmemodus muss eingehalten
werden.

[R] Routinelabor mit Serum-Kalzium. Nierensteinanamnese.

['1 Acamprosat ist nicht zur Behandlung des Alkoholent-
zugs geeignet. Keine Verordnung bei Niereninsuffizienz
und schwerer Leberinsuffizienz.

[RS 5] Es fehlen ausreichende Studien. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Agomelatin*

Antidepressivum.

Melatoninrezeptoragonist (MT;, MT,). Durch Antago-
nismus am 5-HT,c-Rezeptor vermittelte Verstirkung
dopaminerger und noradrenerger Neurotransmission.
Keine anticholinergen und antihistaminergen Eigen-
schaften.

Valdoxan (Servier)
Thl. 25 mg (28, 98 Thl.)
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= Indikationen
Episoden einer Major Depression.

= Dosierung
Initial 25 mg, max. 50 mg/Tag in einer spatabendlichen
Einzeldosis (direkt vor dem Schlafengehen).
Beim Absetzen kein Ausschleichen der Dosis erforder-
lich (keine Absetzeffekte). Bei Rauchern hohere Dosis
(» Interaktionen).

[PS] Wegen kurzer HWZ keine messbaren Talspiegel von
Agomelatin zu erwarten.

= Nebenwirkungen

Haufig Kopfschmerzen, Migrane, Schwindel, Mudigkeit,
Schlifrigkeit, Schlaflosigkeit, Angst, Ubelkeit, Diarrhs, Ob-
stipation, Bauchschmerzen, Erbrechen, vermehrtes Schwit-
zen, Riickenschmerzen, erhohte Transaminasenwerte.

Gelegentlich Agitiertheit, Aggression, Albtraume, unge-
wohnliche Traume, Parésthesien, Restless-Legs-Syndrom, ver-
schwommenes Sehen, Tinnitus, Ekzeme, Pruritus, Urtikaria.

Sonstige NW Selten Hepatitis, erhohte Werte fiir y-GT
(> 3-fach hoher als der obere Normbereich), erhohte alkali-
sche Phosphatase (> 3-fach hoher als der obere Normbe-
reich), Leberschddigung, einschlieflich Leberinsuffizienz
(bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Leberschidigung
in wenigen Ausnahmefillen mit tédlichem Ausgang oder
Lebertransplantation), Ikterus.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren
(» Anhang INT); besonderes Risiko mit Ciprofloxacin
oder Fluvoxamin.
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Bei Rauchern kann es aufgrund der Metabolisierung
tiber CYP1A2 sinnvoll sein, die Tagesdosis auf 50 mg/
Tag zu erhohen, wenn nach 2 Wochen keine ausrei-
chende Wirksamkeit beobachtet wird.

= Bewertung

[+] Neuer Wirkmechanismus. Giinstiges NW-Profil: Keine
Gewichtszunahme, keine sexuellen Funktionsstérungen, in
der Regel keine Tagesmiidigkeit, keine gastrointestinalen
NW, keine Verlingerung des QTc-Intervalls. Mogliche
Wirksamkeitsvorteile bei Anhedonie, angstlich-depressiven
Patienten und Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus. Keine
Absetzsymptome.

[-] Regelmifiige Transaminasenkontrolle.

[R] Routinelabor. Transaminasenkontrolle zu Beginn und
nach Dosissteigerung nach 3, 6, 12 und 24 Wochen sowie bei
Kklinischer Indikation. Nach Dosissteigerung auf 50 mg Le-
berfunktionstests wie zu Beginn der Behandlung wiederho-
len. Dosisabhdngiges Risiko fiir Transaminasenerhdhung.

[!1 Bei Anstieg der Transaminasen iiber das 3-Fache des
oberen Normbereichs: Agomelatin absetzen, bei allen Patien-
ten mit erhohten Transaminasen Leberfunktionstests inner-
halb von 48 h wiederholen. Sofort absetzten, wenn Symp-
tome einer moglichen Leberschiddigung auftreten, z. B.
dunkler Urin, hell gefirbter Stuhl, gelbe Haut/Augen,
Schmerzen im rechten Oberbauch, anhaltende neu auftre-
tende und unerklarliche Mudigkeit. Vorsicht bei schweren
Nierenfunktionsstorungen (keine Daten). Zu Beginn der
Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges
Monitoring der Suizidalitdt wie bei allen Antidepressiva; bis-
her aber bei Erwachsenen kein erhohtes Risiko erkennbar.
Keine Verordnung bei eingeschréankter Leberfunktion.
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[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-
zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Alprazolam

Anxiolytikum.
Triazolobenzodiazepin, HWZ 10-14 h.

Tafil' (Pfizer PFE)
Tbl. 0,5/ 1,0 mg (10, 20, 50 Thl.)
"In CH auch als Xanax und Xanax ret. im Handel.

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chroni-
schen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.

= Dosierung
3 x 0,25-0,5 mg; max. 4 mg/Tag. Wegen HWZ mehr-
fache Verabreichung tiber den Tag.
Xanax ret: initial 0,5-1,0 mg/Tag verteilt auf
1-2 Dosen; max. 6 mg/Tag.

[PS] 20-40 ng/ml®,

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidig-
keit, Beeintrichtigung der Aufmerksamkeit und des Reak-
tionsvermdogens, Fatigue, Depression, Ataxie, Vergesslich-
keit, Nervositat, Einschrainkung der Fahrtiichtigkeit und
Alltagssicherheit. Selten sind Hypotonie, trockener Mund,
Speichelfluss, Halluzinationen, Manie. Atemdepression, Le-
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berfunktionsstorung. Beim Absetzen Rebound-Effekte. Sehr
selten anterograde Amnesie. Sturzgefahr.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 4
Die Kombination mit Narkoanalgetika (z. B. Opioiden)
kann zu einer Verstirkung der euphorisierenden
Wirkung und damit zu beschleunigter Abhangigkeits-
entwicklung fiihren.
Unter Fluvoxamin wurde ein Anstieg des Serum-
spiegels von Alprazolam um ca. 100% beobachtet,
wahrscheinlich durch Hemmung des Abbaus von
Alprazolam.
Vorsicht bei Kombination von Alprazolam mit Digoxin,
besonders bei élteren Patienten, Anstieg der Plasma-
konzentration von Digoxin.
Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Erythromycin): Anstieg der Plasmakonzentration
von Alprazolam, evtl. verstirkte Sedierung (» Anhang
INT).
CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Phenytoin
oder Johanniskraut konnen die Plasmakonzentration
von Alprazolam senken (» Anhang INT).

= Bewertung

[+] Relativ schneller Wirkungseintritt. Bei Panikstérungen
gut untersucht (in den USA ist mit Xanax XR die retardierte
Form von Alprazolam auch zur Behandlung der Paniksto-
rung mit und ohne Agoraphobie zugelassen). Indiziert auch
bei Myokardinfarkt. Im Vergleich zu anderen BZD weniger
Tagesmiidigkeit.
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[-]1 Abhédngigkeitsrisiko (moglicherweise hoher als bei
anderen BZD), Toleranzentwicklung.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, eingeschranktes Reaktions-
vermaogen.

[' Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom. Cave: Die
Kombination von BZD mit Clozapin und von parenteralem
Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden werden (er-
hohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie langfristige
Gaben von BZD insbesondere bei Risikogruppen (éltere und
internistische Patienten, Patienten mit Demenz). Keine Ver-
ordnung bei Myasthenia gravis, akutem Engwinkelglaukom,
Ataxie, bekannter Abhingigkeitsanamnese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnung wéhrend des 1. Trimenons
wird dringend abgeraten. Auch die Verordnung nach dem
1. Trimenon sollte, wenn moglich, vermieden werden, ob-
wohl nur in relativ wenigen Studien Fehlbildungen beobach-
tet wurden.

Amisulprid

Atypisches Antipsychotikum.
Benzamid; selektive Blockade von D,-artigen Rezepto-
ren (DZ = D3 > D4).

Solian (Sanofi-Synthelabo)

Thb1.! 100 mg (20, 50, 100 Tbl.); 200 mg (50, 100 Tbl.)
Filmtbl. 400 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Lsg. 100 mg/ml (60 ml)

! Amisulprid-Generika auch: 50 mg.
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= Indikationen
Akute und chronische schizophrene Storungen.
Primdre Negativsymptomatik mit Affektverflachung,
emotionalem und sozialem Riickzug.

= Dosierung
Akutsymptomatik/Positivsymptomatik: 400-800,
max. 1200 mg/Tag (auf 2 Einnahmezeitpunkte verteilt,
400 mg/Tag als Einzelgabe nicht tiberschreiten, Maxi-
maldosis nicht generell empfohlen).
Priméare Negativsymptomatik: 50-300 mg/Tag.
Rezidivprophylaxe: mindestens 400 mg/Tag.

[PS] 100-320 ng/mlP.

= Nebenwirkungen

In niedriger Dosierung geringe NW-Rate; Akathisie; EPS bei
> 400 mg/Tag moglich, aber in Frequenz und Intensitét ge-
ring ausgepragt.

Sehr haufig Dosisabhdngig und in der Regel gering ausge-
pragt EPS, vermehrter Speichelfluss, Akathisie, Dyskinesien
(sehr gering bis 300 mg).

Haufig Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Angst,
Agitiertheit, akute Dystonien, Hypotension, Verstopfung,
Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit,
Prolaktinanstieg u. U. mit Galaktorrh6, Amenorrho, Zyk-
lusstérungen, Gynidkomastie, Brustschmerzen, Brustvergro-
Berung, Prolaktinome, erektile Dysfunktion.

Gelegentlich Krampfanfille, Spitdyskinesien, Bradykar-
die, Hyperglykdmie, Transaminasenanstieg, allergische Re-
aktionen.
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Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, dosisabhingige QTc-Zeit-Verldnge-
rung, v. a. bei Uberdosierung, ventrikulidre Arrhythmien,
vendse Thromboembolien, tiefe Venenthrombose, mogli-
cherweise Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose.

Akute Absetzsymptome wie Ubelkeit, Erbrechen und
Schlaflosigkeit.

= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit L-Dopa.
Keine Kombination mit AM, die schwerwiegende
Herzrhythmusstérungen auslésen konnen (z. B. Amio-
daron, Chinidin, Disopyramid, Flecainid, Methadon,
Mexiletin, Pimozid, Propafenon, Sotalol, Thioridazin).
Vorsicht bei Kombinationen mit QTc-Zeit-verlingern-
den AM oder AM, die zu Hypokalidmie fithren konnen
(Diuretika, Abfithrmittel, Amphotericin, z. B. Gluko-
kortikoide [Tetracosactide], TZA, Lithiumsalze, Anti-
histaminika [Astemizol, Terfenadin] oder bestimmte
Antimalariamittel, z. B. Mefloquin).
Vorsicht bei Kombination mit Bradykardie-induzieren-
den AM (z. B. 3-Rezeptorenblocker, Diltiazem, Verapa-
mil, Clonidin, Guanfacin, Digitalisglykoside).

= Bewertung

[+] Nur geringe Gewichtszunahme. Relativ geringes Risiko
fiir Sedierung und EPS. Zugelassen auch bei Negativsymp-
tomatik. Keine pharmakokinetischen Interaktionen be-
kannt. Kombination mit Clozapin und Olanzapin ist mog-
lich und kann vorteilhaft sein. Bei Leberfunktionsstorungen
keine Dosisanpassung.

[-] Deutliche Prolaktinerh6hung; hoher Prolaktinanstieg
korreliert streng mit Amenorrhé. Verordnung bei jungen
Frauen eher vermeiden.
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[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG, Prolaktin.

[!1 Vorsichtbeileichter bis mittlerer Nierenfunktionsstorung:
Dosis reduzieren (1/2 bis 1/3). Signale fiir erhohtes Risiko fiir
QTec-Zeit-Verlingerung und TdP, v.a. bei Uberdosierung.
Keine Verordnung bei Parkinson-Erkrankung, stark einge-
schrankter Nierenfunktion, Epilepsie, Prolaktinom.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine Einschitzung. Von ei-
ner Verordnung wahrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmagli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Amitriptylin

Trizyklisches Antidepressivum.

Gleich starke Hemmung der Noradrenalin- und Sero-
toninwiederaufnahme. Stark ausgepragte antiadre-
nerge, anticholinerge und antihistaminerge Wirkung.

Saroten' (Bayer Vital)

Tbl.2 50 mg (20, 50, 100 Tbl.) (Saroten Tabs)

Tbl. 75 mg (20, 50, 100 Tbl.) (Saroten retard Tabs)

Amp. 50 mg/2 ml (5 Amp.)

T Kombinationspriparat aus Chlordiazepoxid und Amitrip-
tylin als Limbitrol in A und CH im Handel.

2 Amitriptylin-Generika auch: Tbl. 10/ 25/ 100 mg; Kps. 25/
50/ 75 mg (Retard); Lsg. 40 mg/ ml.
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Indikationen

Depressive Erkrankungen; ausgepragter (akuter) sedie-
render Effekt (bei gleichzeitigen Schlafstérungen oder
Suizidalitat vorteilhaft).

Langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts.

Dosierung

Oral

Depression: Initial 25 mg vor dem Schlafengehen, dann
2-3 x 25 mg, Erhaltungsdosis > 3 x 50 mg oder

2 x 75 mg; max. ambulant 150 mg/Tag, stationdr

300 mg/Tag. Dosisanpassung bei geschwichten Patien-
ten, Patienten mit kardialen oder zerebralen Schiadigun-
gen sowie Kreislauf- und Atemschwiche, eingeschriank-
ter Leber- oder Nierenfunktion. Retardpréparation:
auch Einmalgabe (abends) méglich. Langsame Dosis-
reduktion zur Vermeidung von Absetzsyndromen.
Schlafstéorungen ohne depressive Symptomatik:

25-50 mg (fiir diese Indikation allein aber nicht zuge-
lassen).

Schmerzsyndrome: Initial 25 mg abends, Erhaltungs-
dosis meist 25-75 mg abends, in Einzelfillen bis

150 mg/Tag. Fibromyalgiesyndrom: 25-50 mg/Tag;
Migraneprophylaxe: 25-150 mg/Tag.

Altere Patienten: In der Regel halbe Dosis.

[PS] Summe Amitriptylin plus Nortriptylin: 80-200 ng/mlP.

Parenteral

Tropfinfusion 25-100 mg in 500 ml Standardinfusions-
16sung in aufsteigender Dosierung (3-7 Tage iiber min-
destens 90 min mit Tropfgeschwindigkeit von 1,5 ml/
min); dann orale Medikation; auch i.m.-Injektion mog-
lich, jedoch ohne klinischen Nutzen.
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= Nebenwirkungen

Sehr hdufig Miudigkeit, Benommenheit, Schwindel, Hypo-
tonie, orthostatische Dysregulation (insbesondere bei élte-
ren Patienten), Tachykardie, Herzrhythmusstérungen,
Schwitzen, Sprachstérungen, Tremor, Mundtrockenheit,
verstopfte Nase, Aggression, Akkommodationsstorungen,
Obstipation, Gewichtszunahme, meist passageres Ansteigen
der Leberenzymaktivitat.

Haufig Innere Unruhe, Durstgefiihl, Hyponatridmie, Mik-
tionsstorungen, Hautausschldge, Libidoverlust, Impotenz.
Bei ilteren Patienten erhohtes Risiko fiir delirante Syn-
drome, insbesondere unter rascher Dosissteigerung.

Gelegentlich Kollapszustinde, Erregungsleitungsstorun-
gen, Verstirkung einer bestehenden Herzinsuffizienz, aller-
gische Reaktionen der Haut, allergische Vaskulitis; Ileus,
Harnsperre, Blutbildverdnderungen (insbesondere Leuko-
penien), Leberfunktionsstéorungen (z.B. cholestatische
Hepatose), Galaktorrho.

Sonstige NW Sehr selten Agranulozytose, Krampfanfille,
Glaukomanfille, Kardiomyopathien, Verlingerung der
QTc-Zeit mit TdP. Alteration der Thrombozytenfunktion
mit selten verldngerter Blutungszeit und/oder Anzeichen
einer Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hem-
mung der Serotoninwiederaufnahme.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH (bei therapieresistenten
Depressionen und unter Beachtung aller notwendigen
Vorsichtsmafinahmen und langsamer Dosissteigerung
zusitzliche Gabe von MAOH im Einzelfall moglich).
Keine Kombination mit anticholinergen Substanzen,
z. B. Biperiden, Benztropin, Trihexiphenyl oder Metixen.
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QTc-Zeit-Verldangerung bekannt: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM.

Vorsicht bei Kombination mit Tramadol, potenziell
erhohtes Risiko eines Krampfanfalls oder Serotonin-
syndroms.

Vorsicht bei gleichzeitiger Einnahme zentral dimpfend
wirkender AM: mégliche Wirkverstarkung.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die Hypokalidamie/
Hypomagnesidmie verursachen kénnen (Risiko fiir
Arrhythmien).

Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Bei Kombination mit Antikoagulanzien regelmaflige
Kontrolle der Blutgerinnung.

Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6- oder CYP1A2-
Inhibitoren, z. B. Bupropion, Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin oder Propranolol, ebenso bei Kombination
mit CYP3A4-Induktoren, z. B. Carbamazepin (» An-
hang INT); Kontrolle der Plasmaspiegel empfohlen.

Unter Kombination mit Fluoxetin ist liber schwere
Intoxikationen berichtet worden.

Keine TZA bei kardialer Vorschadigung; keine Kombi-
nation mit Antiarrhythmika und AM, die zur QTc-Zeit-
Verlangerung oder zu Erregungsleitungsstérungen
fiihren, z. B. Pimozid, Thioridazin. Bei > 100 mg/Tag
steigt das Risiko fiir kardiale NW.

Bewertung

[+] Sedierende Wirkung und Vorteile bei depressiven Pa-
tienten mit Schlafstérungen, korperlichen Symptomen,
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chronischen Schmerzen und/oder gleichzeitig bestehender
Suizidalitat.

[-] Oftausgeprigter (meist anfinglicher) sedierender Effekt.
Starke anticholinerge Eigenschaften. Gewichtszunahme.
Therapeutische Breite geringer als bei neueren Priparaten.

[R] Routinelabor (Blutbild!), Elektrolyte. Gewicht. EKG
und RR regelmaflig. Anfallsanamnese.

[!1 Vorsicht bei Leber- und Nierenfunktionsstorungen, bei
gleichzeitiger Anwendung von AM, die ebenfalls das QTc-
Intervall verldngern oder eine Hypokalidmie hervorrufen
koénnen, bei erhohter Anfallsbereitschaft. Vorsicht insbeson-
dere bei ilteren Patienten wegen der anticholinergen NW.
Storungen der Blutbildung moglich. Keine Verordnung bei
schweren Leber- und Nierenerkrankungen, Harnverhalt,
Engwinkelglaukom, Prostatahyperplasie, Delir, Pylorus-
stenose, Ileus, Hypokalidmie, kardialer Vorschadigung wie
insbesondere Erregungsleitungsstorungen und koronare
Herzerkrankung, Bradykardie, angeborenes Long-QT-
Syndrom. Besonders zu Beginn der Therapie engmaschiges
Monitoring der Suizidalitat.

[RS 4] Das Risiko im Vergleich zu anderen Antidepressiva
in der Schwangerschaft ist nur schwer einzuschitzen; die
Verordnung sollte wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Amitriptylinoxid

Trizyklisches Antidepressivum.
Pharmakodynamik wie » Amitriptylin. Metabolisie-
rung zu Amitriptylin und Nortriptylin. Im Vergleich zu
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Amitriptylin etwas geringere anticholinerge und sedie-
rende Eigenschaften.

Amioxid-neuraxpharm (neuraxpharm)
Tbl. 30/ 60/ 90/ 120 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.

= Dosierung
Initial 60 mg, danach 90-120 mg; max. ambulant
150 mg, stationédr 300 mg/Tag.
Dosisverteilung wie » Amitriptylin.
Altere Patienten: In der Regel halbe Dosis.

[PS] Wie » Amitriptylin.

= Nebenwirkungen
Wie » Amitriptylin, vegetative NW sollen geringer sein.

= Interaktionen: IRis 4
Wie » Amitriptylin.

= Bewertung
Wie » Amitriptylin. Vertraglichkeit und therapeutische Breite
geringer als bei den neueren Antidepressiva.

Amphetamin

Psychostimulans, Medikament zur Behandlung der
ADHS.
D,L-Amphetamin bzw. D-Amphetamin.
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Attentin' (D-Amphetamin, Medice)

Tbl. 5 mg (20, 50 Tbl.); 10 mg/ 20 mg (30 Thl.) Dexamfeta-
minhemisulfat

Elvanse’ (Lisdexamphetamin, LDX) (Shire)

Retardtbl. 20 mg (5,9 mg D-Amphetamin)/ 30 mg (8,9 mg)/
40 mg (11,9 mg)/ 50 mg (14,8 mg)/ 60 mg (17,8 mg)/ 70 mg
(20,8 mg) (30Thl.)

' Da nur fir Kinder und Jugendliche von 6-17 J. zugelassen,
folgt hier eine Kurzbeschreibung.

BtM-pflichtig.

= Indikationen
Keine Zulassung fiir Erwachsene.
Attentin: zugelassen zur Behandlung einer therapie-
refaktiren ADHS, die auf eine ausreichend lange
Behandlung mit Methylphenidat und Atomoxetin in
maximaler und vertriglicher Dosis nicht ansprach, bei
Kindern und Jugendlichen ab 6 J.
Elvanse: zugelassen im Rahmen einer therapeutischen
Gesamtstrategie zur Behandlung von ADHS bei Kindern
ab einem Alter von 6 ., wenn das Ansprechen auf eine
zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als
klinisch unzureichend angesehen wird.
Es besteht eine Off-label-Indikation bei primérer
Hypersomnie und Narkolepsie.

= Dosierung
D-Amphetamin (Attentin): 5-40 mg/Tag.
Lisdexamfetamin (Elvanse): Einschleichender Beginn
mit 10-30 mg, max. 70 mg/Tag. Das Retardpraparat
Lisdexamfetamin erleichtert den Einnahmemodus.

© BtM-Rezepte: Hochstdosis fiir Amphetamin
600 mg/30 Tage und fiir Lisdexamfetamin
2100 mg/30 Tage.
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=  Bewertung

Da bei Erwachsenen nur eine Off-label-Verordnung mog-
lich ist und Amphetamin-Priparate bei Patienten mit kardia-
len Risikofaktoren nicht gegeben werden sollen, ist von einer
Verschreibung bei Erwachsenen abzuraten. Amphetamin
besitzt als dopaminerg wirkendes Psychostimulans grund-
sdtzlich ein Missbrauchs- und Abhéngigkeitspotenzial. Vor
und wihrend Verordnungen von Amphetamin ist eine sorg-
faltige kardiale Abkldrung mit Aufzeichnung dringend zu
empfehlen.

Aripiprazol

Atypisches Antipsychotikum.

Partieller Agonist an D,- und D;-Rezeptoren und
damit keine Hochregulierung dieser Rezeptoren; par-
tieller Agonismus an 5-HT; 5-Rezeptoren und reiner
Antagonismus an 5-HT,,- und 5-HT,.-Rezeptoren.

Abilify (Lundbeck/Otsuka)

Tbl.' 5 mg (49 Tbl.); 10/ 15 mg (14, 49, 98 Tbl.); 30 mg (49 Thl.)
Schmelztbl. 10/ 15 mg (49 Tbl.)

Lsg. 150 ml (1 ml =1 mg)

Durchstechfl. 9,75 mg (1,3 ml); Injektionslsg. nur i.m.
Depotpraparat (nur i.m.)

Abilify Maintena (Lundbeck/Otsuka)
Durchstechflasche 300/ 400 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Depotlésung 150 ml (1 ml =1 mg
Aripiprazol)

Injektionssuspension 1 ml Suspension enthélt 200 mg
Aripiprazol

' Aripiprazol-Generika auch: 20 mg.
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= Indikationen

Oral
Schizophrenie (ab 15 ].).
MifSige bis schwere manische Episoden der Bipolar-I-
Storung und Privention manischer Episoden (bei
Patienten, die tiberwiegend manische Episoden hatten
und auf Aripiprazol ansprachen).

Parenteral akut
Schnelle Kontrolle von Agitiertheit und Verhaltenssto-
rungen bei Patienten mit Schizophrenie oder bei Patien-
ten mit manischen Episoden der Bipolar-I1-Storung.
Zur kurzzeitigen Anwendung, wenn eine orale Behand-
lung nicht angebracht ist.

Parenteral, Depot (Abilify Maintena)
Erhaltungstherapie von Schizophrenie bei Erwachsenen,
die stabil mit oralem Aripiprazol eingestellt wurden.

= Dosierung

Oral
Schizophrenie: Initial 10-15 mg, Erhaltungsdosis
15 mg, max. 30 mg/Tag. Bei empfindlichen Patienten
eher langsame Dosissteigerung; > 20 mg in der Regel
keine gesteigerte Wirksambkeit.
Dosis einmal taglich unabhédngig von der Mahlzeit.
Manische Episoden bei bipolarer Stérung: Anfangs-
und Erhaltungsdosis 15 mg/Tag. Bei Kindern/Jugend-
lichen Zieldosis 10 mg/Tag.
Umsetzen: Beibehaltung der Vormedikation tiber
2 Wochen nach Erreichung der Zieldosis von Aripi-
prazol, danach langsames Ausschleichen der Vormedi-
kation, ggf. iber mehrere Wochen (Plateautitration).
Bei anfinglicher Agitation kann es sich auch um ein
Rebound-Phanomen handeln.
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Off-label-Augmentation bei unipolarer oder bipolarer
Depression: 2,5-5 mg/Tag.

[PS] Aripiprazol 100-350 ng/ml®; Summe Aripiprazol plus
Dehydroaripiprazol 150-500 ng/ml®.

Parenteral, akut
Anfangsdosis 9,75 mg (1,3 ml) als einmalige
i.m.-Injektion. Wirksamer Dosisbereich von 5,25-
15 mg Injektionslosung. Zweite Injektion 2 h nach der
ersten; max. 3 Injektionen innerhalb von 24 h (ent-
spricht der max. Tagesdosis von 30 mg).

Parenteral, Depot
Bei Patienten, die vorher nie Aripiprazol eingenommen
haben, muss vor Beginn der Behandlung eine Vertrig-
lichkeit von oralem Aripiprazol gegeben sein.
Die empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosis fiir
Abilify Maintena betrdgt 400 mg, einmal monatlich als
einmalige i.m.-Injektion (Gluteal- oder Deltamuskel);
nicht frither als 26 Tage nach der letzten Injektion.
Nach der ersten Injektion sollte die Behandlung mit
10-20 mg oralem Aripiprazol fiir 14 aufeinanderfol-
gende Tage fortgesetzt werden.
Bei NW unter 400 mg - Dosisreduzierung auf 300 mg.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Am hiufigsten Akathisie und Ubelkeit (> 3%).

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Abgeschlagenheit, Se-
dierung, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit, Angstgefiihl, EPS
(neben Akathisie auch Tremor), Dyspepsie, Erbrechen,
Ubelkeit, Verstopfung, Hypersalivation, verschwommenes
Sehen.
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Gelegentlich Depression, Hypersexualitit, Tachykardie,
orthostatische Hypotonie, Diplopie, Prolaktinerhdhung.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Krampfanfille,
Sprachstérungen, Dysphagie, malignes neuroleptisches Syn-
drom, Suizidalitét, Spatdyskinesien, Blutbildungsstérungen
(Leuko-, Thrombo-, Neutropenie), Hyperglykidmie, Hypo-
natridmie, Gewichtszunahme, Gewichtsverlust, geringe
QTc-Zeit-Verlingerung und TdP (eine Fallbeschreibung bei
2,5 mg), Bradykardie, Synkopen, Hypertonie, zerebrovasku-
lire Ereignisse, thromboembolische Ereignisse, Alopezie,
Hyperhidrosis, Rhabdomyolyse und Myalgien, periphere
Odeme, Priapismus, pathologische Spielsucht, Pankreatitis,
Durchfall, Ikterus, Transaminasenanstieg, Harninkontinenz
und Harnverhalt, Dystonien (Laryngospasmus), Brust-
schmerzen, gestorte Thermoregulation. Depressivitit und
Suizidalitdt, Agitation, Hypersexualitit; es wurden auch
Fille mit einer Verschlechterung der psychotischen Sympto-
matik berichtet und auf den partiell dopaminagonistischen
Wirkmechanismus der Substanz zuriickgefiihrt. Zuneh-
mend wird tiber Impulskontrollstorungen, v. a. pathologi-
sches Spielen, unter Aripiprazol als Folge des partiellen
DA-Agonismus berichtet (auch unter DA-Agonisten). Als
seltene NW wurde ein Fall von hartnéckigem Singultus be-
schrieben, der erst nach Absetzen sistierte.

Parenteral, akut Unter Aripiprazol i.m. besonders auf
Hypotonie achten (RR, Puls, Atemfrequenz, Bewusst-
seinszustand).

Parenteral, Depot Es gibt zusitzliche NW, die der Fachin-
formation zu entnehmen sind.
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o Bei gleichzeitiger Gabe von Aripiprazol i.m. und
einem parenteralen BZD kann es zu exzessiver Sedie-
rung, kardiorespiratorischer Depression und Blut-
druckabfall kommen. Dagegen wird die Kombination
Aripiprazol i.m. und orales BZD vertragen.

= [nteraktionen: IRis 3
Keine bedeutsame Verldngerung des QTc-Intervalls im
Vergleich zu den anderen Antipsychotika.
Ein durch Haloperidol, Risperidon, Paliperidon oder
andere Antipsychotika (Ausnahme Amisulprid) indu-
zierter Anstieg der Prolaktinspiegel kann im Einzelfall
durch Aripiprazol gesenkt werden.
Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4- (z. B. Ketoco-
nazol) oder CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Chinidin, Flu-
oxetin oder Paroxetin): Dosis verringern (bis 50%). Bei
Verabreichung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Carba-
mazepin, Efavirenz, Johanniskraut-Préparate, Nevi-
rapin, Phenytoin, Primidon, Rifabutin, Rifampicin):
Dosis erhohen (bis zur Verdopplung) (» Anhang INT).
Keine Plasmaspiegelverdnderungen von Aripiprazol bei
Kombination mit Lamotrigin, Lithium oder Valproat.

= Bewertung

[+] Einziges Antipsychotikum mit partiellem Dopaminago-
nismus. Im Vergleich zu anderen AAP relativ geringes Ri-
siko von EPS, kardialen und metabolischen NW, zumeist
keine Prolaktinerhohung. Keine bedeutsame Verlingerung
der QTc-Zeit. Allenfalls gelegentliche geringe Gewichts-
zunahme (oral) und Lipiderhohungen. Kaum Sedierung.
Aripiprazol vermag bei den meisten Patienten die Agitation
ohne Sedierung zu ddmpfen. Vorteile fiir Patienten mit
Hyperprolaktinimie und mit Diabetes, Lipidstérungen,
Gewichtszunahme/Adipositas. Zur Augmentation mit Anti-
depressiva in Dosen von 2,5-10 mg geeignet; in der Schweiz
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und den USA zur Augmentationstherapie bei unipolarer
Depression zugelassen (2,5-5 mg/Tag). Metabolische Sto-
rungen inkl. Gewichtszunahme unter anderen AAP werden
bei Umsetzen auf Aripiprazol signifikant reduziert. Die De-
pot-Formulierung ist geeignet fiir die Erhaltungstherapie bei
Patienten mit schizophrenen Stérungen.

[-] Zu Beginn oft Unruhe und Agitation. Relativ hohes Ri-
siko fiir Akathisien und psychomotorische Hyperaktivitat.
Bei Umstellung von stark sedierenden Antipsychotika bei
akut psychotischen Patienten auf Aripiprazol kann es zu
Beginn ebenfalls zur Agitation kommen; es ist eine mehrwo-
chige Plateautitration angezeigt; die Abbruchrate ist leicht
erhoht. Eine Kombination mit BZD kann die Agitation re-
duzieren.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR. Anfallsanam-
nese.

['1 Vorsicht bei kardiovaskularen Erkrankungen, schwerer
Leberinsuffizienz, erhohter Anfallsbereitschaft, Nierenin-
suffizienz. Cave: Enge Uberwachung bei Patienten mit ho-
hem Risiko fiir Suizidalitat.

[RS 5] Im Tierversuch Hinweise auf Teratogenitit. Von
einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhéht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms).
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Asenapin®

Atypisches Antipsychotikum; Antimanikum.
Dibenzoxepinpyrrol; tetrazyklisches Antipsychotikum.
Hochaffiner Antagonist an 5-HT,,- und 5-HT,c-
Rezeptoren und an D,- und Ds-Rezeptoren. Antago-
nismus auch an D;- und D4-Rezeptoren. Keine
nennenswerte Affinitat zu Acetylcholinrezeptoren und
B-adrenergen Rezeptoren.

Sycrest (Lundbeck)
Sublingualtbl. 5/ 10 mg (60 Tbl.)

= Indikationen
MifSige bis schwere manische Episoden bei Bipolar-
I-Stérung.

= Dosierung
Anfangs- und Erhaltungsdosis 2 x 10 mg/Tag, bei NW
auf 2 x 5 mg reduzieren.
Die Sublingualtabletten sollen unter die Zunge gelegt
werden bis zur vollstaindigen Auflosung (erfolgt inner-
halb weniger Sekunden) und diirfen nicht gekaut oder
geschluckt werden. Essen und Trinken innerhalb von
10 min nach Einnahme vermeiden.

[PS] 3-5ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Angst, Somnolenz.

Haufig Appetit-und Gewichtszunahme, Akathisie, Dysto-
nie, Muskelrigiditét, Dykinesien, Parkinsonoid, Sedierung,
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Schwindel, Geschmacksstorungen, orale Hypasthesie, Trans-
aminasenerhéhung.

Gelegentlich Hyperglykdmie, Synkopen, Dysarthrie,
Krampfanfille, QTc-Zeit-Verldngerung, Schenkelblock,
Hypotonie, geschwollene Zunge, sexuelle Funktionsstorun-
gen, Amenorrho, EPS, Sinusbradykardie, Dysphagie, Glos-
sodynie, orale Paristhesie.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Neutropenie, Ak-
kommodationsstérungen, malignes neuroleptisches Syn-
drom, Rhabdomyolyse, Lungenembolie, Gyniakomastie,
Galaktorrho, Schlafwandeln.

= Interaktionen: IRis 3
Verstarkung der Wirkung einiger Antihypertonika.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlangernden
AM.
Bei gleichzeitiger Verabreichung von CYP1A2-Inhibito-
ren (z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxazin) sollte die Dosis
verringert werden (> Anhang INT). Bei Rauchern ist
moglicherweise eine Dosissenkung notwendig wegen
Induktion von CYP1A2.

= Bewertung

[+] Relativ geringes Risiko fiir EPS (entspricht Olanzapin)
und Gewichtszunahme (geringer als Risperidon, trotz H;-
Rezeptorblockade) und relativ geringes Risiko fiir Prolaktin-
anstieg. In den USA auch bei Schizophrenie zugelassen.

[-] Ausschliefllich sublinguale Darreichungsform. Weitere
Wirksamkeitsvergleiche gegen bekannte AAP bei Manie
fehlen. Risiko fiir QTc-Zeit-Verldngerung vorhanden. Inter-
aktionsrisiko.
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[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. EKG. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei kardiovaskuldren Erkrankungen, erhéhter
Anfallsbereitschaft, mifligen Leberfunktionsstérungen und
schweren Nierenfunktionsstorungen. Cave: Enge Uberwa-
chung bei Patienten mit hohem Risiko fiir Suizidalitit. Keine
Verordnung bei schwerer Leberinsuffizienz und bei Patien-
ten mit bekannter QTc-Zeit-Verldngerung, angeborenem
Long-QT-Syndrom, bei Patienten > 65 J. und mit Demenz.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine Einschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmaBnahmen: geringstmog-
liche wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hdhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms).
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Atomoxetin*

Medikament zur Behandlung der ADHS.
Selektiver Noradrenalinwiederaufnahmehemmer.

Strattera (Lilly)

Tbl. 10/ 18/ 25/ 100 mg (7, 28 Tbl.), 40 mg (7, 28, 56 Tbl.),
60 mg (28, 56 Tbl.), 80/100 mg (28 Tbl.)

Lsg. 4 mg/ml (100 ml Lsg.)
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= Indikationen
Erwachsene, Kinder und Jugendliche (ab 6 ].): ADHS im
Rahmen eines umfassenden Behandlungsprogramms.
Atomoxetin ist eine alternative Therapieoption zu den
Psychostimulanzien in der Behandlung der ADHS.
Es gilt als Mittel der ersten Wahl, wenn zusétzlich Tic-
oder Angststorungen vorhanden sind oder eine
24-Stunden-Wirkung erzielt werden soll. Auch bei
komorbider Suchterkrankung kann es Mittel der ersten
Wahl sein.
Nach 8 Wochen ist die Wirksamkeit in der Regel zu
beurteilen.

= Dosierung
Erwachsene, Kinder und Jugendliche > 70 kg KG:
Initialdosis 40 mg fiir mindestens 7 Tage, dann Dosis
entsprechend klinischer Wirksamkeit ggf. auf 80 mg
steigern; max. Tagesdosis 100 mg.
Kinder und Jugendliche bis 70 kg KG: Initialdosis ca.
0,5 mg/kg KG/Tag fiir mindestens 7 Tage, dann Dosis
entsprechend der klinischen Wirksamkeit auftitrieren.
Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt etwa 1,2 mg/
kg KG.
Gesamte Tagesdosis kann am Morgen eingenommen
werden, bei fehlendem Ansprechen und mangelnder
Vertriglichkeit Verteilung der Dosis auf den Morgen
und den spiten Nachmittag. Langsam aufdosieren.
Umstellung von Methylphenidat tiberlappend maoglich.

[PS] Bei Tagesdosis 40 mg bzw. 80 mg: ca. 55 bzw. 110 ng/
ml®.

= Nebenwirkungen (fiir Erwachsene)
Sehrhéaufig Verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Schlaf-
rigkeit, Schlaflosigkeit, abdominelle Schmerzen, Mundtro-
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ckenheit, Erbrechen, Ubelkeit, erhohter Blutdruck, erhohte
Herzfrequenz.

Haufig Appetitlosigkeit, Reizbarkeit, Stimmungsschwan-
kungen, Agitiertheit, Angst, Depression, Tics, Schwindel,
Mydriasis, Verstopfung, Dyspepsie, Dermatitis, Pruritus,
Hautausschlag, Miidigkeit, Lethargie, Brustschmerzen, Ge-
wichtsverlust, reduzierte Libido, Schwindel, Dysgeusie, Zit-
tern, Pardsthesie, Palpitation, Tachykardie, Hitzewallungen,
vermehrtes Schwitzen, Dysurie, Pollakisurie, verzogerte
Blasenentleerung, Harnverhalt, Dysmenorrho, Ejakula-
tionsstorungen, erektile Dysfunktion, Prostatitis, Asthenie,
Schiittelfrost, Gefithl der inneren Unruhe, Reizbarkeit,
Durst.

Gelegentlich Suizidale Verhaltensweisen, Aggression,
Feindseligkeit, emotionale Labilitit, Psychose, Ohnmacht,
Migréne, Krampfanfall, Dyspnoe, Erhohung des Bilirubins,
Kraftlosigkeit, Ruhelosigkeit, verschwommenes Sehen, QTc-
Intervall-Verldngerung, Urtikaria, Muskelkrampfe, Brust-
schmerzen.

Sonstige NW Raynaud-Syndrom, erhohte Leberwerte, Ikte-
rus, Hepatitis, Leberschdden, akutes Leberversagen, Harn-
verhalt, Priapismus.

© Es wurde iiber suizidale Verhaltensweisen, Feindselig-
keit sowie emotionale Labilitat bei allen Altersgrup-
pen berichtet. Sorgféltiges Monitoring ist auch bei
Erwachsenen indiziert.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Salbutamol oder ande-
ren a,-Agonisten, da die blutdrucksteigernde Wirkung
verstarkt werden kann.
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Vorsicht bei Kombination mit Antihypertensiva; Ato-
moxetin kann die blutdrucksenkende Wirkung verhin-
dern.

Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM, insbesondere bei hohen Dosen von Atomoxetin.
Patienten mit einem nichtfunktionalen CYP2D6-
Enzym oder mit einem CYP2D6-Inhibitor als Begleit-
medikation, wie z. B. Paroxetin oder Melperon (» An-
hang INT), bauen einen mehrfach héheren Atomoxe-
tin-Spiegel auf im Vergleich zu Patienten mit funktio-
nalem Enzym (extensive metabolizers, EM). Poor
metabolizers (PM) weisen ein erhohtes Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen auf. Eine entsprechende Dosis-
anpassung wird dann notwendig. Es gibt allerdings
auch Hinweise auf besseres Ansprechen von PM als
von EM. Bei Patienten mit bekanntem PM-Genotyp
langsames Auftitrieren!

Umstellung von oder auf Methylphenidat tiberlappend
moglich.

= Bewertung

[+] Im Gegensatz zu den Psychostimulanzien verdndert
Atomoxetin nicht direkt den Dopaminstoffwechsel, daher
kein Abhingigkeitsrisiko. Bei zusdtzlichen begleitenden
emotionalen Auffilligkeiten, Tic-Storungen, Gefahr eines
Substanzmissbrauchs und bei einer notwendigen 24-Stun-
den-Wirkung gehort Atomoxetin bei ADHS zur ersten Wahl
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen.

[-] Relativ hohes Interaktionsrisiko. Intensives Herz-Kreis-
lauf-Monitoring.

[R] Routinelabor. Kardiale Diagnostik mit regelmafSiger
Puls- und RR-Kontrolle (eine sorgfaltige Aufzeichnung ist
dringend zu empfehlen). Anfallsanamnese. Zu Beginn Kon-
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trollen der Leberenzyme und des Liangenwachstums bei
Kindern und Jugendlichen.

['1 Vorsicht bei Leberinsuffizienz (Dosis reduzieren), Eng-
winkelglaukom, Suizidalitit. Keine Verordnung bei Anfalls-
leiden in der Anamnese; Herz-Kreislauf-Erkrankungen
miissen sicher ausgeschlossen werden.

[RS 5] Ausreichende Daten liegen nicht vor. Von einer Ein-
nahme in der Schwangerschaft wird abgeraten.

Avanafil*

Medikament zur Behandlung der erektilen Dysfunktion.
Selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase Typ 5
(PDE-5).

Spedra (Berlin-Chemie)
Thbl. 50/ 100/ 200 mg (4, 8, 12 Thl.)

= Indikationen
Erektile Dysfunktion bei erwachsenen Mannern.
Avanafil wirkt nur bei sexueller Stimulation, kein phar-
makologischer Effekt auf die Libido.

= Dosierung
Beginn mit 100 mg oral pro Bedarfsanwendung,
ggf. Dosisreduktion auf 50 mg; max. 200 mg*.
Einnahme bei Bedarf ca. 15-30 min vor sexueller
Aktivitat.
Hochstens eine Bedarfsanwendung pro Tag.
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= Nebenwirkungen
Haufig Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Nasenverstopfung.

Gelegentlich Schwindel, Somnolenz, Nebenhohlenschmer-
zen, verschwommenes Sehen, Palpitationen, Hitzewallun-
gen, Sinussekretstauung, Belastungsdyspnoe, Dyspepsie,
Ubelkeit, Erbrechen, Magenbeschwerden, Riickenschmer-
zen, Muskelverspannungen, Miidigkeit, Leberwerterhohung,
EKG-Verinderungen, Tachykardie.

Selten Influenza, Nasopharyngitis, saisonale Allergie, Gicht,
Schlaflosigkeit, Ejaculatio praecox, Affektstorungen, psycho-
motorische Hyperaktivitdt, Angina pectoris, Tachykardie,
Hypertonie, Rhinorrho, Verstopfung der oberen Atemwege,
Mundtrockenheit, Gastritis, Bauchschmerzen, Diarrhd, Aus-
schlag, Flankenschmerz, Myalgie, Muskelspasmen, Polla-
kisurie, Penisstérungen, Spontanerektionen, Juckreiz im
Genitalbereich, Asthenie, Brustschmerzen, grippedhnliche
Symptome, peripheres Odem, Hypertonie, Himaturie, PSA-
Erhohung, Gewichtszunahme, Bilirubinerh6hung, Kreati-
ninerhohung, Temperaturerhdhung.

0 Bei einseitigem plotzlichem Sehverlust nach Anwen-
dung von PDE-5-Inhibitoren ist die Einnahme sofort
einzustellen. Cave: Pl6tzlicher NetzhautgefaB3ver-
schluss; nichtarteriitische anteriore ischamische
Optikusneuropathie (NAION).

= Interaktionen: IRis 4
Addition des blutdrucksenkenden Effekts von Antihy-
pertensiva oder anderen Substanzen mit blutdrucksen-
kenden Eigenschaften moglich.
Vorsicht bei Kombination von Avanafil mit QTc-Zeit-
verlingernden AM.
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Alkohol in Kombination mit PDE-5-Inhibitoren kann
das Potenzial fiir eine symptomatische Hypotonie er-
hohen.

Erh6hung der Plasmakonzentration durch CYP3A4-In-
hibitoren wie Erythromycin, Indinavir, Ritonavir oder
Grapefruitsaft (> Anhang INT).

Mit beschleunigter Elimination und verminderter Wir-
kung ist bei Einnahme von CYP3A4-Induktoren, z. B.
Carbamazepin, zu rechnen (» Anhang INT).

0 Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitraten (z. B. Gly-
ceroltrinitrat) oder anderen NO-Donatoren (z. B. Molsi-
domin, Nitroprussid-Natrium) ist eine Potenzierung
hypotensiver Effekte mdglich. Daher ist die Einnahme
von PDE-5-Inhibitoren bei Patienten kontraindiziert,
die organische Nitrate einnehmen (seit der letzten
Einnahme von Avanadfil sollten mindestens 12 h
vergangen sein). Von einer Kombination mit
a-Adrenozeptorenblockern ist abzuraten.

= Bewertung
[+] Effektives und gut vertragliches AM gegen erektile Dys-
funktion mit raschem Wirkungseintritt.

[-] Vor der Ersteinnahme miissen Interaktionen, kardiales
Risiko und Kontraindikationen sorgfiltig beachtet werden.
VorsichtsmafSnahmen noch nicht in dem Ausmafd wie bei
den anderen PDE-5-Hemmern bekannt; diese sollten aber
ebenso berticksichtigt werden.

[R] Routinelabor. Kardiovaskuldrer Status.
['T Keine Verordnung bei schwerer Nieren- oder Leber-

insuffizienz; bei erblich bedingter Retinaerkrankung (z. B.
Retinitis pigmentosa), Galaktose-Stoffwechselstorungen,
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schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. instabile
Angina pectoris, schwere Herzinsuffizienz, Hypotonie mit
RR < 90/50 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem
Schlaganfall oder Herzinfarkt (< 3-6 Monate), Schlafapnoe-
Syndrom, NAION in der Anamnese.

[RS] Nicht relevant.

Benperidol

Hochpotentes konventionelles Antipsychotikum.
Butyrophenon; Antagonist mit hoher Affinitit zu D,-
und mittelstarker Affinitét zu D;-Rezeptoren; Blockade
von 5-HT,-Rezeptoren; geringe Wirkung auf a;- und
H,-Rezeptoren.

Glianimon (Bayer Vital)

Tbl. 2 mg (20, 50 Tbl.), 5/ 10 mg (50 Tbl.)
Pipettenfl. 100 ml

Amp. 2 mg/2 ml (5 Amp.)

= Indikationen
Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzina-
tionen, Denk-Storungen und Ich-Storungen; katatone
Syndrome; delirante und andere exogen psychotische
Syndrome.
Symptomsuppression und Rezidivprophylaxe bei chro-
nisch verlaufenden endogenen und exogenen Psychosen.
Maniforme Syndrome.
Psychomotorische Erregungszustinde.
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= Dosierung
Oral
Initial und Erhaltungsdosis 1-6 mg, max. 40 mg/Tag.
2-4 Einzeldosen, Hauptdosis zur Nacht.
Altere Patienten: niedrigere Dosis, Beginn mit
0,3-3 mg/Tag.

[PS] 1-10 ng/ml®.

Parenteral (i.v. oder i.m.)
Beginn mit 1-3 mg; dann 1-3 x téglich 0,5-4 mg
(1/4-2 Amp.); max. 40 mg/Tag.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Dosisabhingig EPS (Benperidol wird meist in
schweren Akutphasen eingesetzt, daher oft hohe Dosie-
rung): Frithdyskinesien, Parkinson-Syndrom und Akathisie,
Miidigkeit, insbesondere bei hoherer Dosierung (Sedierung
ist in Notfallsituationen meist erwiinscht), nach langfristiger
hochdosierter Anwendung Spatdyskinesien.

Haufig Initial orthostatische Hypotonie und Tachykardie,
QTc-Zeit-Verldngerung und/oder ventrikuldre Arrhythmien,
Gewichtszunahme, Hyperglykdmie, Diabetes, Menstruations-
storungen, Brustvergrofierung, Verminderung von Libido
und Potenz (durch Hyperprolaktindmie), Galaktorrho.

Gelegentlich Kopfschmerzen, Schwindel, Lethargie, de-
pressive Verstimmungen (insbesondere bei Langzeitanwen-
dung), Erregungszustinde, delirante Symptomatik, Leuko-
penie, passagere Erhohung der Leberenzymaktivitit.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, cholestatische Hepatose.
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= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM.
Keine Kombination mit Polypeptid-Antibiotika (z. B.
Capreomycin, Colistin, Polymyxin B) wegen moglicher
Verstarkung der Atemdepression.
In Kombination mit Lithium Gefahr neurotoxischer
Symptome.
In Kombination mit a;-Adrenozeptorantagonisten
Verstirkung der Wirkung von Antihypertensiva
moglich.
Erniedrigung der Benperidol-Plasmakonzentration
durch Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin oder
Rifampizin moglich.

= Bewertung

[+] Sedierungbei psychomotorischen Erregungszustdnden,
wenn ein hochpotentes konventionelles Antipsychotikum
indiziert ist. Keine anticholinergen Effekte. Relativ geringes
Interaktionspotenzial.

[-] Hohes EPS-Risiko. Prolaktinerhéhung. i.v.-Gabe » Do-
sierung.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, EKG und RR. An-
fallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Hyperthyreose, Leber- und Nierenfunk-
tionsstorungen, kardialer Vorschadigung, prolaktinabhin-
gigen Tumoren, Epilepsie. Cave: i.v.-Verabreichung nicht
ohne EKG-Monitoring (das Risiko fiir QTc-Zeit-Verlange-
rung ist mindestens so hoch wie bei Haloperidol). Keine Ver-
ordnung bei Erkrankungen des hamatopoetischen Systems,
Parkinson-Erkrankung.
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[RS 5] Bisherige wenige Daten erlauben keine Risikoein-
schdtzung. Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Bromazepam

Anxiolytikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 15-28 h.

Lexotanil (Roche)
Tbl. 6 mg (10, 20, 50 Tbl.)

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chroni-
schen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.
Der Einsatz von Bromazepam als Schlafmittel ist nur
dann gerechtfertigt, wenn gleichzeitig eine Tranquilisa-
tion am Tage erforderlich ist.

= Dosierung
Initial 3-6 mg/Tag in 2-4 Einzeldosen, in Einzelfillen
bis 12 mg, stationir bis 18 mg/Tag.
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[PS] 50-200 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidig-
keit, Somnolenz, Benommenheit, Beeintrichtigung der Auf-
merksambkeit und des Reaktionsvermogens, Einschrankung
der Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit, Angstzustinde,
Herzversagen, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ataxie,
reversible Sehstérungen, Atemdepression, Ubelkeit, Erbre-
chen, Mundtrockenheit, Muskelschwiche, Appetitzunahme,
Hypotonie, Sturzgefahr. Beim Absetzen Rebound-Effekte.
Sehr selten anterograde Amnesie.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit CYP2C19-Inhibitoren
(z. B. Fluvoxamin): Anstieg der Plasmakonzentration
von Bromazepam, evtl. verstirkte Sedierung (» An-

hang INT).

= Bewertung
[+] Bewihrtes Anxiolytikum.

[-] Abhangigkeitsrisiko, Toleranzentwicklung, Interaktions-
risiken.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom. Cave: Die
Kombination von BZD mit Clozapin und von parenteralem
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Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden werden (er-
hohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie langfristige
Gaben von BZD insbesondere bei Risikogruppen (dltere und
internistische Patienten, Patienten mit Demenz). Keine
Verordnung bei Myasthenia gravis, akutem Engwinkel-
glaukom, Ataxie, bekannter Abhdngigkeitsanamnese (am-
bulant).

[RS 5] Esgibtkeine Daten zur Risikoeinschitzung. Von einer
Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Bromperidol

Hochpotentes konventionelles Antipsychotikum.
Butyrophenon; hohe Affinitit zu D,-artigen Rezep-
toren.

Impromen (Janssen-Cilag)

Trpf. 2 mg =20 Trpf. = 1 ml (100 ml)
Impromen Kohlpharma (Kohlpharma)
Thl. 5 mg (50 Thl.)

= Indikationen
Akute, subakute und chronische Schizophrenien.

= Dosierung
Erhaltungsdosis: 1-10 mg, durchschnittlich 4-6 mg
(1 x téglich); max. 50 mg. Hauptdosis zur Nacht.

= Nebenwirkungen und Interaktionen
Da auf Bromperidol in der psychiatrischen Pharmakothera-
pie verzichtet werden kann, werden die NW und Interaktio-
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nen nicht aufgefiihrt; sie sind der Fachinformation zu ent-
nehmen.

= Bewertung
[+] Als hochpotentes Antipsychotikum wahrscheinlich ge-
ringeres Risiko fiir metabolisches Syndrom als AAP.

[-] Hohes EPS-Risiko. Prolaktinerhohung. Nicht geeignet
zur Behandlung ausgeprigter Erregungszustinde. Wegen
fehlender besserer Vertraglichkeit gegeniiber Haloperidol ist
Benperidol verzichtbar.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, EKG und RR. An-
fallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Parkinson-Erkrankung, Leber- und Nieren-
funktionsstérungen, kardiovaskuldren Storungen. Keine
Verordnung bei Erkrankungen des hdmatopoetischen Sys-
tems, Hyperthyreose, Krampfanfillen.

[RS 5] Bisherige wenige Daten erlauben keine Risikoein-
schitzung. Von einer Verordnung wéhrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Brotizolam

Hypnotikum.
Thienodiazepin, HWZ 4-7 h.

Lendormin (Boehringer Ingelheim)
Tbl. 0,25 mg (10, 20 Tbl.)

= Indikationen
Kurzzeitige Behandlung von Ein- und Durchschlaf-
storungen.

= Dosierung
0,125-0,25 mg zur Nacht.
Altere Patienten: zumeist 0,125 mg/Tag.

[PS] 1 h nach Einnahme von 0,25 mg: 4-10 ng/ml(p).

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Benommen-
heit, Kopfschmerzen, gastrointestinale Storungen, Muskel-
schwiche, veranderte Libido, Schwindel, Ataxie, Sehstorun-
gen, Mundtrockenheit, Erhohung der Leberwerte, Sturzge-
fahr.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei élteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfihigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schriankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschrénkte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstatigkeiten) bekannt.

Unter BZD sind auch paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitat. Sie treten unter
hoherer Dosierung und besonders bei dlteren Menschen auf.
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Beim Absetzen Rebound-Effekte, Muskelschwiche, Ata-
xie, Sturzgefahr, Sehstérungen, Mundtrockenheit, erhéhte
Leberwerte. Sehr selten anterograde Amnesie.

= [nteraktionen: IRis 3
Bei Kombination mit Inhibitoren oder Induktoren von
CYP3A4 (» Anhang INT) kann es zu einer veranderten
Pharmakokinetik kommen. Die Effekte scheinen
klinisch nicht relevant zu sein. Bei Risikopatienten und
im Alter allerdings besondere Vorsicht.

= Bewertung
[+] Keine Kumulationsgefahr.

[-]1 Abhéangigkeitsrisiko. Brotizolam sollte nicht bei Ein-
schlafstorungen (dafiir eher Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon),
sondern moglichst nur bei Durchschlafstorungen verordnet
werden.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

[!1 Vorsicht bei schweren Nierenfunktionsstérungen. Lang-
fristige Gaben von BZD insbesondere bei Risikogruppen
(éltere und internistische Patienten, Patienten mit Demenz)
moglichst vermeiden. Keine Verordnung bei schweren Le-
berschaden, schwerer chronischer Ateminsuffizienz (obst-
ruktive Atemwegserkrankungen), Myasthenia gravis,
Schlafapnoe-Syndrom.

[RS 5] Es gibtzu wenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.
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Buprenorphin

Substitutionsmittel bei Opioidabhdngigkeit.
Kombinierter Opioidrezeptoragonist/-antagonist.

Subutex (RB Pharmaceuticals-Indivior)
Sublingual-Tbl. 0,4/ 2/ 8 mg (7, 28 Tbl.)
Buprenorphin-neuraxpharm (neuraxpharm)
Buprenorphin-neuraxpharm 7 Tage (neuraxpharm)
5/10/ 20 pg/h (9 Varianten transdermales Pflaster)
BtM-pflichtig.

Indikationen

Substitutionsbehandlung bei Opiatabhdngigkeit.

Es gelten die gleichen Richtlinien der Bundesérztekam-
mer zum Einsatz von Substitutionsmitteln, die Bestim-
mungen des Betaubungsmittelgesetztes (BtMG) und der
Betdubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV)
wie fiir die Substitutionsbehandlung mit Methadon.
Auch im Rahmen einer Detoxifikationsbehandlung
einsetzbar (hierbei sind allméhliche Dosisreduktionen
nach Méglichkeit vorzuziehen).

Buprenorphin in ausreichender Dosierung (mindestens
8 mg/Tag) ist in der Regel einer Methadon-Substitution
gleichwertig; in Einzelféllen ist eine bessere Wirkung
der Methadon-Substitution beschrieben worden.

Umstellung

= Eine Umstellung von Patienten, die bereits auf
Methadon/Levomethadon stabil eingestellt sind, ist
moglich.
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= Die unmittelbare Verabreichung von Buprenorphin
insbesondere nach der Gabe eines reinen
u-Opioidagonisten kann jedoch ein Entzugssyn-
drom auslésen.

= Vor der Umstellung sollte daher die maximale Tages-
dosis Methadon auf 60 mg reduziert werden.

== Eine Medikationspause von mindestens 36 h bei ei-
ner bisherigen Tagesdosis von 30-60 mg Methadon
bzw. von 24 h bei einer bisherigen Tagesdosis von
< 30 mg Methadon ist einzuhalten.

= Dosierung
Mit der Gabe der ersten Dosis sollte bis zum Auftreten
eines Opioidentzugssyndroms gewartet werden, in
der Regel ca. 6-8 h nach der letzten Heroininjektion,
24-36 h nach der letzten Methadon-Einnahme.
Initial 4 mg, bei starkster Abhdngigkeit 8 mg, bei Vor-
liegen einer Alkohol- oder BZD-Intoxikation 2 mg. Bei
ausreichender Behandlungsdosis sollten innerhalb von
60 min die Entzugssymptome nachhaltig zurtickgehen,
bei persistierenden Entzugszeichen sollte die Erstdosis
nochmals verabreicht werden.
Weitere Nachuntersuchungen sollten jeweils in Abstan-
den von 2-4 h erfolgen. Bei persistierenden Entzugs-
symptomen sollten weitere 4-8 mg Buprenorphin bis zu
einer max. Tagesdosis von 24 mg gegeben werden. Bei
einer begleitenden Alkohol- oder BZD-Intoxikation
bzw. therapeutischer BZD-Gabe ist eine Dosisreduk-
tion erforderlich, eine sorgfiltige Uberwachung ist zu
gewihrleisten. Die kumulative Tagesdosis des 1. Tages
sollte am 2. Tag als Einmalgabe morgens verabreicht
werden. Ziel der Behandlung ist eine vollstindige Sup-
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pression der Entzugssymptome, insbesondere des
Opioidverlangens.

Bei weiter bestehenden Entzugssymptomen kann die
Tagesdosis erhoht werden, bei Miidigkeit und anderen
Intoxikationszeichen sollte eine Dosisreduktion vorge-
nommen werden.

Der effektive Dosisbereich zur Substitutionsbehand-
lung liegt in der Regel bei 8—16 mg/Tag; max. Tages-
dosis in Deutschland 24 mg, in Osterreich 32 mg, in
der Schweiz 16 mg. Dosierungen < 8 mg/Tag sind in
der Regel nicht ausreichend wirksam.

Die Buprenorphin-Einnahme kann bei Ausschluss
eines Alkohol- oder BZD-Gebrauchs auf ein Intervall
von 2-3 Tagen (Alternate-day-Verordnung) umge-
stellt werden. Bei dieser Verordnungsweise nimmt
der Patient die doppelte bzw. 3-fache Buprenorphin-
Tagesdosis alle 2-3 Tage ein. Wihrend der Umstel-
lungsphase sollte der Patient mindestens 4-6 h auf
das Auftreten von Intoxikationszeichen iiberwacht
werden. In klinischen Studien wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Buprenorphin fiir die alter-
nierende Gabe jeden 2. Tag in Dosen von 8-34 mg/
70 kg KG sublingual bzw. bei alternierender Gabe

fiir ein 3-Tages-Intervall in Dosen von 12-44 mg/

70 kg KG Buprenorphin-Losung sublingual

gezeigt.

Bei Durchfiihrung einer opioidgestiitzten Entgif-
tungsbehandlung - insbesondere Methadon - oder
bei buprenorphinsubstituierten Patienten sollte die
Buprenorphin-Dosis auch unter stationdren Bedin-
gungen iiber einen Zeitraum von ca. 4 Wochen aus-
geschlichen werden. Bei Dosierungen von > 8 mg/Tag
wird eine wochentliche Dosisreduktion um 4 mg, bei
Dosierungen von < 8 mg/Tag eine wochentliche Dosis-
reduktion um 2 mg empfohlen. Im ambulanten Be-
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handlungssetting werden teilweise doppelt so lange Re-
duktionsintervalle empfohlen.

Bei der Opioiddetoxifikation nur heroinabhangiger
Patienten unter stationidren Bedingungen kann mégli-
cherweise ein rascheres Absetzen iiber einen Zeitraum
von 2-3 Wochen erwogen werden. Der Vorteil liegt in
der etwas kiirzeren Behandlungsdauer, der Nachteil be-
steht in den hoheren Abbruchraten bei der kiirzeren
Behandlung. Bei der beschleunigten Opioidentgiftung
sollte die Buprenorphin-Dosis initial bis zum Sistieren
der Entzugszeichen aufdosiert, dann taglich um 2 mg
bis zu einer Tagesdosis von 8 mg reduziert, danach alle
2-3 Tage um 2 mg bis zu einer Tagesdosis von 2 mg
reduziert und anschlieflend abgesetzt werden. Bei Auf-
treten erheblicher Entzugszeichen sind die Dosisinter-
valle zu strecken.

[PS] 0,4-1,0 ng/ml(P) 6 h nach Einnahme von 8 mg. So wie
die Dosen sind fiir die Unterdriickung von Entzugssympto-
men auch die erforderlichen Wirkstoffkonzentrationen
individuell in Abhingigkeit von der Toleranzentwicklung
unterschiedlich.

0 Bei parenteralem Missbrauch durch nasale Applika-
tion oder i.v.-Injektion sollte auf Buprenorphin/
Naloxon (Suboxone) zuriickgegriffen werden.

= Nebenwirkungen
Sehr héufig Asthenie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Entzugssyndrom.

Haufig Abhéangigkeitsentwicklung vom Opioidtyp (gerin-
ger als bei reinen Opioidagonisten); Benommenbheit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Angst, Frosteln, Schwitzen,
Bauchschmerzen, gastrointestinale Stérungen, Blutdruckab-



46 Psychopharmaka von A bis Z

fall, Verlangerung des QTc-Intervalls méglich (jedoch wohl
seltener als unter Methadon/Levomethadon), Rickenschmer-
zen, Nasenfluss, Tranenfluss.

Gelegentlich Halluzinationen, Atemdepression, Leber-
nekrose, Hepatitis.

Sonstige NW In Einzelfillen TdP-Arrhythmien, im Gegen-
satz zu Methadon sind Todesfille nicht beschrieben.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH, BZD (wechselseitige
Wirkungsverstarkung mit dem Risiko einer letalen
Uberdosierung), insbesondere Flunitrazepam, Opioid-
antagonisten (Ausnahme: Intoxikationstherapie),
partiellen und vollen Agonisten.
Kein Alkoholkonsum wegen moglicher Wirkverstir-
kung bis hin zur Atemdepression.
Vorsicht mit anderen QTc-Zeit-verlingernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit Antiarrhythmika der
Klassen I und III wegen moglicher QTc-Zeit-Verldnge-
rungen.
Die Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren oder
-Induktoren muss engmaschig tiberwacht werden.
Erniedrigte Serumkonzentrationen sind moglich bei
gleichzeitiger Einnahme von CYP3A4-Induktoren, wie
z. B. Carbamazepin (» Anhang INT).
Erhohte Serumkonzentrationen sind bei gleichzeitiger
Einnahme von CYP3A4-Inhibitoren, z. B. Clarithromy-
cin, Erythromycin oder Ketoconazol (» Anhang INT),
zu erwarten.

= Bewertung
[+] Der Vorteil von Buprenorphin besteht in der relativ brei-
ten Sicherheitsspanne im Vergleich zu reinen p-Opioid-
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rezeptoragonisten. Uberbriickung von Feiertagen und Wo-
chenenden ohne tigliche Kontakte moglich. Niedrigere Rate
von Komplikationen unter Buprenorphin im Vergleich zu
Methadon.

[-] Mangelhafte Suppression des Opioidverlangens bei
Schwerstabhédngigen oder Unterdosierung.

[R] Sorgfiltige kardiologische Voruntersuchung. Regelmi-
Big EKG.

['l Dosisanpassung ist bei begleitender Gabe von BZD
erforderlich. Vorsicht bei verlangerter QTc-Zeit (» Inter-
aktionen), Bradykardie, gleichzeitiger Behandlung mit
Antiarrhythmika Klasse I-IIT, Hypokalidmie, nach Schéadel-
Hirn-Traumata, bei erhohtem intrakraniellem Druck, Er-
krankungen der Atemorgane, Erkrankungen der Nieren,
Diabetes, Prostatahypertrophie, abdominalen Erkrankun-
gen, Suizidalitdt oder im hoheren Lebensalter. Keine Verord-
nung bei schweren Leber- und Nierenfunktionsstdrungen,
schwerer respiratorischer Insuffizienz, akuter Alkoholin-
toxikation oder Delirium tremens.

[RS 4] Relative Kontraindikation: Bei korrekter Anwen-
dung sind die Gefahren im Vergleich zu einem fortgesetzten
i.v.-Heroinkonsum mit rezidivierend auftretenden Entzugs-
erscheinungen geringer einzuschitzen.

Buprenorphin/Naloxon*

Substitutionsmittel bei Opioidabhangigkeit.
Kombinationspriparat aus dem partiellen Opioidago-
nisten Buprenorphin und dem reinen Opioidantago-
nisten Naloxon. Durch Naloxon wird die initial eupho-
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risierende Wirkung von Buprenorphin in der Anflu-
tungsphase gehemmt, um das Abhangigkeitspotenzial
zu minimieren.

Suboxone (Indivior)

Tbl. 2 mg Buprenorphin/0,5 mg Naloxon und 8 mg
Buprenorphin/2 mg Naloxon (7, 28 Tbl.)
BtM-pflichtig.

Indikationen

Substitutionsbehandlung bei Opiatabhdngigkeit bei Er-
wachsenen und Jugendlichen > 15. Lj.; » Buprenorphin.
Auch im Rahmen einer Detoxifikationsbehandlung
einsetzbar (» Buprenorphin).

Umstellung

= Eine Umstellung von Patienten, die bereits auf
Methadon/Levomethadon stabil eingestellt sind, ist
moglich.

= Die unmittelbare Verabreichung von Buprenorphin/
Naloxon insbesondere nach der Gabe eines reinen
u-Opioidagonisten kann jedoch ein Entzugssyn-
drom auslosen.

= Vor der Umstellung sollte daher die max. Tagesdosis
Methadon auf 30 mg reduziert und eine Medika-
tionspause von 24 h eingehalten werden.

Dosierung

Mit der Gabe der ersten Dosis sollte bis zum Auftreten
eines Opioidentzugssyndroms gewartet werden, in der
Regel ca. 6-8 h nach der letzten Heroininjektion,
24-36 h nach der letzten Methadon-Einnahme.
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Initiale Dosierung 4/1 mg Buprenorphin/Naloxon, bei
starkster Abhéangigkeit 8/2 mg Buprenorphin/Naloxon,
bei Vorliegen einer Alkohol- oder BZD-Intoxikation
2/0,5 mg Buprenorphin/Naloxon. Weitere Behandlungs-
details » Buprenorphin.

Der effektive Dosisbereich zur Substitutionsbehand-
lung liegt in der Regel zwischen 8/2-16/4 mg Bup-
renorphin/Naloxon pro Tag; max. Tagesdosis 24/6 mg
Buprenorphin/Naloxon, Dosierungen < 8/2 mg/Tag
sind nicht ausreichend wirksam.
Buprenorphin/Naloxon eignet sich aufgrund der langen
HWZ fiir die Gabe einer entsprechend hoheren Ein-
maldosis alle 2-3 Tage (Alternate-day-Verordnung)
sowie ggf. fiir eine Take-home-Vergabe (» Buprenor-
phin); max. Einzeldosis 24/6 mg Buprenorphin/Nalo-
xon.

= Nebenwirkungen
Sehrhaufig Entzugssyndrom; Kopfschmerzen, Schlaflosig-
keit, gastrointestinale Storungen, Schwitzen.

Haufig Schwindel, Somnolenz, Migrane, Nervositdt, De-
pressionen, abnormes Denken, Fieber, Frosteln, Schmerzen,
Myalgie, Krampfe in den Beinen, Hypertonie, Gewichtsab-
nahme, Albuminurie, Leberfunktionsstorung, verstarkter
Husten, Rhinitis, Pharyngitis, Amblyopie, Tranenflusssto-
rung, Parésthesien, Urtikaria, Odeme, verminderte Libido.

Gelegentlich Entwicklung einer Drogenabhangigkeit;
Géhnen, abnorme Traume, Euphorie, Apathie, Agitiertheit,
Krampfe, Tremor, Tachykardie, Bradykardie, Myokard-
infarkt, Hypotonie, Dyspnoe, Blutzellstérungen, Hyper- und
Hypoglykamie, Hyperlipidimie, Miosis, Konjunktivitis, ex-
foliative Dermatitis, Alopezie, Hauttrockenheit, Arthritis,
Nierenstorungen, sexuelle Storungen, Hypothermie.
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= Interaktionen: IRis 4
» Buprenorphin.

= Bewertung

[+] Vorteil von Suboxone gegeniiber Subutex (Buprenor-
phin) oder Methadon ist das geringere Risiko einer miss-
brauchlichen i.v.-Anwendung. Im Gegensatz zu Subutex bei
Jugendlichen > 15 J. zugelassen.

[-] Mangelhafte Suppression des Opioidverlangens bei
Schwerstabhangigen oder Unterdosierung. Klinische Erfah-
rungen sind im Vergleich zu Buprenorphin noch begrenzt.

[R] Kardiologische Voruntersuchung. EKG (QTc-Zeit-Ver-
lingerung bekannt).

[l Gleiche Vorsichtsmafinahmen wie » Buprenorphin.
[RS 5] Von einer Anwendung in der Schwangerschaft wird
abgeraten. Bei Eintritt einer Schwangerschaft unter Bu-

prenorphin-/Naloxon-Behandlung sollte auf eine Buprenor-
phin-Monotherapie umgestellt werden.

Bupropion

Antidepressivum

Kombinierter selektiver Noradrenalin-Dopamin-Wie-
deraufnahmehemmer (NDRI).

Elontril (GlaxoSmithKline)
Tbl. 150/ 300 mg (30, 90 Thl.)
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= Indikationen
Episoden einer Major Depression.
In Kombination mit Naltrexon (Mysimba) zum
Gewichtsmanagement (» Bupropion/Naltrexon).

= Dosierung
Morgens 150 mg - max. 300 mg/Tag als Einmalgabe
moglich.
Bei élteren Patienten, Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen: 150 mg/Tag.
Tablette mit veranderter, d. h. diffusionskontrollierter
Wirkstofffreisetzung (im Gegensatz zur Retardtablette
Zyban/s. unten).

[PS] Hydroxybupropion allein 850-1500 ng/ml®. Bupro-
pion ist bei Raumtemperatur instabil.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schlaflosigkeit; Kopfschmerzen; Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit und Erbrechen.

Haufig Erhohter Blutdruck (manchmal schwerwiegend),
Schwindel, Zittern, Agitiertheit, Angst, Asthenie, Appetit-
losigkeit, Geschmacksstorungen, Sehstérungen, Tinnitus,
Gesichtsrote, Hautausschlag, Schwitzen, Fieber, Brust-
schmerzen, Bauchschmerzen, Obstipation.

Gelegentlich Konzentrationsstorungen, Depressionen,
Verwirrtheit, Gewichtsverlust, Tachykardie.

Sonstige NW Dosisabhingiges Risiko fiir Krampfanfille
(1/1000). Sehr selten erhohte Leberenzymwerte, Ikterus,
Hepatitis, Anderungen in der Miktionsfrequenz und/oder
Harnverhalt, Halluzinationen, ungewdhnliche Traume, pa-
ranoide Vorstellungen, Aggressivitit, Reizbarkeit, Unruhe.
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Aus der klinischen Anwendung liegen Berichte tber teils
schwerwiegende Blutdruckerhéhungen sowohl bei Patien-
ten mit als auch ohne vorbestehende Hypertonie vor. Einzel-
fallberichte iiber missbrauchliche Anwendung mit Inhala-
tion von zerkleinerten Tabletten oder Injektion von gelostem
Bupropion. Berichte iiber Krampfanfille und/oder Todes-
falle bei intranasaler oder parenteraler Injektion. Erhohtes
Risiko fiir Engwinkelglaukom.

Die NW sind in der Haufigkeit ihres Auftretens und der
Relevanz beziiglich einer Nutzen-Risiko-Bewertung je nach
Anwendung von Bupropion als Antidepressivum oder in der
Raucherentwohnungsbehandlung (s. unten) unterschied-
lich bewertet worden. Manche der als NW aufgefiihrten
Symptome konnen auch in der jeweils anderen Indikation
aufgetreten sein.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH. Bupropion kann
14 Tage nach Absetzen eines irreversiblen MAOH bzw.
24 h nach Absetzen von Moclobemid angesetzt werden.
Keine Kombination mit Tamoxifen wegen Hemmung
von CYP2D6 und Bildung der aktiven Metaboliten von
Tamoxifen (Citalopram, Escitalopram, Venlafaxin
konnen mit Tamoxifen kombiniert werden).
Keine Kombination mit Metoprolol, da Bupropion
CYP2D6 hemmt, stattdessen eher Bisoprolol.
Vorsicht bei Kombination mit Dopaminergika
(L-Dopa) (vermehrte NW moglich).
Die gleichzeitige Gabe von Substanzen, die die
Krampfschwelle herabsetzen konnen (Antipsychotika,
Antidepressiva, Theophyllin, systemische Steroide,
Antimalariamittel, Chinolone, sedierende Antihistami-
nika) kann das Risiko fiir Krampfanfille erh6hen.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2B6-Inhibitoren
(» Anhang INT). Bupropion hemmt CYP2D6. Vorsicht
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ist daher geboten mit AM, die Substrate von CYP2D6
(» Anhang SUB) sind.

Rauchen steigert die Aktivitit von CYP1A2 durch En-
zyminduktion. Wenn Bupropion zur Raucherentwoh-
nung eingesetzt wird, ist mit einer verminderten Clea-
rance und einem Anstieg der Plasmakonzentrationen
von solchen AM zu rechnen, die Substrate von CYP1A2
(» Anhang SUB), z. B. Clozapin, Olanzapin, sind.

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

o Wenn bei fehlender Therapie-Response unter Bupro-
pion mit einem SSRI kombiniert werden soll, ist im un-
teren Dosisbereich mit dem SSRI zu beginnen.

= Bewertung als Antidepressivum

[+] Fehlende Gewichtszunahme und QTc-Zeit-Verlinge-
rung sowie geringeres Risiko von sexuellen Funktionssto-
rungen und Midigkeit. Keine Prolaktinerhéhung. Bei bipo-
larer Depression Hinweise auf geringeres Switch-Risiko als
unter Venlafaxin. Zur Kombination mit SSRI bei SSRI-Non-
Respondern geeignet. In den USA bei der SAD zugelassen.
Vorteile bei Anhedonie. Positive Wirkung auf Erschépfung
und Hypersomnie.

[-] Blutdruckkontrolle, v. a. bei vorbestehender Hyperto-
nie. Erhohtes, dosisabhéngiges Risiko fiir Krampfanfille,
wenn Risikofaktoren fiir eine Herabsetzung der Krampf-
schwelle vorliegen. Mogliche Nachteile bei Patienten mit
ausgepragter innerer Unruhe, Schlafstorungen sowie bei
komorbiden Angststorungen.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. RR regelmiflig. Cave:
Krampfanfille in der Anamnese miissen sicher ausgeschlos-
sen werden.
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['] Vorsicht bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion: unterer Dosisbereich » Dosierung. Zu Beginn der
Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges
Monitoring der Suizidalitit wie bei allen Antidepressiva.
Vorsicht bei kardiovaskuldren Erkrankungen und Hyperto-
nie. Keine Verordnung bei Krampfanfillen in der Anam-
nese, schwerer Leberfunktionsstorung, abruptem Entzug
von Alkohol oder abhingigkeitserzeugenden AM, Bulimie
und Anorexia nervosa (auch anamnestisch), unzureichend
eingestellter arterieller Hypertonie.

[RS 5] Von einer Verordnung wahrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Raucherentwéohnungsmittel

Retardtablette (andere Darreichungsform als in
Elontril-Tabletten).

Kombinierter selektiver Noradrenalin-Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer (NDRI); gleicher Wirkstoff
wie Elontril.

Zyban (GlaxoSmithKline)
Tbl. 150 mg (60, 100 Thl.)

= Indikationen
Hilfe bei der Raucherentwohnung nikotinabhdngiger
Patienten in Verbindung mit unterstiitzenden motivie-
renden MafSnahmen.
Zyban ist im Gegensatz zu Nikotinersatzstoffen ver-
schreibungspflichtig, jedoch nicht erstattungsfihig;
Ausschluss aus dem Leistungskatalog der GKV; Ver-
ordnung auf Privatrezept.
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Die Behandlung sollte noch wahrend des aktiven Rau-
chens begonnen werden. Ab der 2. Behandlungswoche
sollte das Rauchen beendet werden.

Empfohlene Behandlungsdauer: 7-9 Wochen.

= Dosierung
Raucherentwohnung: Initial 150 mg, ab dem 7. Tag
300 mg (in 2 Einzelgaben in mindestens 8-stiindigem
Abstand), max. 300 mg/Tag.
Altere Personen: 1 x 150 mg/Tag.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

» Antidepressivum, s. oben. Beim Einsatz von Bupropion in
der Raucherentwohnung gilt das Vorliegen einer bipolaren
Storung aufgrund einer méglichen Induktion einer mani-
schen Episode als Kontraindikation. In der Indikation als
Antidepressivum scheint das Risiko dagegen geringer als
unter Venlafaxin.

= Bewertung als Raucherentwéhnungsmittel
[+] Alternative bei Versagen von Nikotinersatzstoffen.

[-] Mittel der zweiten Wahl nach Nikotinersatzstoffen. Va-
reniclin zeigt im Vergleich eine hohere Wirksamkeit, aber
auch ein hoheres Risiko fiir neuropsychiatrische und kardio-
vaskulare Komplikationen. Blutdruckkontrolle, v. a. bei vor-
bestehender Hypertonie. Hohes Interaktionsrisiko.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. RR engmaschig. Krampfan-
falle in der Anamnese miissen sicher ausgeschlossen werden.

['1 Beieingeschriankter Leber- und Nierenfunktion: unterer
Dosisbereich. Auf eine mégliche Entwicklung depressiver
Symptome ist zu achten. Vorsicht bei kardiovaskuldren Sto-
rungen und Hypertonie. Cave: Sorgfiltiges Monitoring von
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Verhaltensdnderungen, insbesondere Suizidalitit, und Ver-
schlimmerung bestehender psychiatrischer Erkrankungen
(Depression, bipolare Storung, Schizophrenie); Aufklarung
iiber die Symptome des Nikotinentzugs (Reizbarkeit, Angst-
lichkeit, Depression, Schlafstorungen). Keine Verordnung
bei Anfallsleiden in der Anamnese, schwerer Leberfunk-
tionsstorung, abruptem Entzug von Alkohol oder abhingig-
keitserzeugenden AM, Bulimie und Anorexia nervosa (auch
anamnestisch).

[RS 5] Von einer Verordnung wahrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Bupropion/Naltrexon*

Medikament zur Behandlung der Adipositas.
Kombination Antidepressivum (Bupropion) und Opio-
idantagonist (Naltrexon).

Mysimba (Orexigen)
Tbl. 78 mg Bupropion und 7,2 mg Naltrexon (112 Tbl.)

= Indikationen
Gewichtsmanagement Adipdser (BMI > 30 kg/m?) sowie
Ubergewichtiger (BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) mit
einem weiteren gewichtsabhdngigen Risikofaktor (Blut-
hochdruck, Typ-2-Diabetes, erhohtes Gesamtcholeste-
rin) zusdtzlich zu kalorienreduzierter Erndhrung und
korperlicher Aktivitit.
Die Behandlung sollte nach 16 Wochen abgesetzt wer-
den, wenn zu diesem Zeitpunkt das Ausgangsgewicht
nicht mindestens um 5% reduziert werden konnte.
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= Dosierung
In der 1. Woche 1 Tbl. morgens (78 mg/7,2 mg), in der
2. Woche je 1 Tbl,, in der 3. Woche je 2 Tbl,, ab der
4. Woche 2 x téglich je 2 Tbl. morgens und abends.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Kopf-
schmerzen, Obstipation, Schlafstérungen, Angst, Unruhe,
Gelenk- und Muskelschmerzen.

Haufig Lymphopenie, Schwindel, Tremor, Reizbarkeit, Fie-
ber, verminderter Appetit, Diarrho, verdndertes Geschmacks-
empfinden, Mundtrockenheit, Zahnschmerzen, Konzentra-
tionsschwierigkeiten, Schléfrigkeit, Tinnitus, Herzrhythmus-
storungen und EKG-Veranderungen, verzégerte Ejakulation,
Hyperhidrose, Exanthem, Pruritus, Alopezie.

= Interaktionen: IRis 4
» Bupropion und » Naltrexon.

= Bewertung
[+] Bupropion/Naltrexon ist fiir adipGse Patienten geeignet.

[-] Noch wenig klinische Erfahrung. Bupropion/Naltrexon
ist vom G-BA als Lifestyle-Medikament bewertet worden
und kann nicht zulasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung verordnet werden.

[R] Routinelabor, besonders Leber- und Nierenfunktion.
Krampfanfille. Weiter » Bupropion und » Naltrexon.

['T » Bupropion und » Naltrexon. Keine Verordnung bei
Hypertonie, Epilepsie, Alkoholabhdngigkeit, bipolarer Sto-
rung, Anorexia und Bulimia nervosa, Leber- oder Nieren-
insuffizienz.
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[RS 5] Es gibt keine Daten zur Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Buspiron

Anxiolytikum.

Azapiron; HWZ 2-3 h. Kompletter Agonist prasynap-
tischer 5-HT 5-Rezeptoren, partieller Agonist an
5-HT,4-Rezeptoren.

Anxut (Eisai)

Tbl. 5/ 10 mg (20, 50, 100 Tbl.)

" Es wurde ein Generikum ausgewahlt. Erstanbieter bietet
Buspiron nicht mehr an.

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von Angstzustinden mit
der Leitsymptomatik Angst, innere Unruhe und Span-
nungszustdnde.

= Dosierung
Initial 3 x 5 mg > 3 x 10 mg, max. 60 mg/Tag. Dosis
langsam steigern. Verteilung der Tagesdosis auf
3-4 Einzelgaben. Eine Einzeldosis von 30 mg sollte
nicht tiberschritten werden.

[PS] Bei einer Dosis von 10 mg sind die nach 1 h zu erwar-
tenden Konzentrationen fiir die Muttersubstanz 1-2 ng/ml
und fiir den anxiolytisch wirksamen Metaboliten 1-[2-
Pyrimidinyl]-Piperazin 5-10 ng/ml®.
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= Nebenwirkungen

Haufig Nichtspezifische Brustschmerzen, Nervositit, Erre-
gung, Albtraume, Schléfrigkeit, Tinnitus, Halsentziindung,
Muskelschmerzen, Taubheitsgefiihle, Ekzeme, Schwitzen,
feuchte Héande.

Gelegentlich Synkopen, Hyper- oder Hypotonie, Augen-
reizung, verandertes Geruchs- und Geschmacksempfinden,
Entfremdungserlebnisse, Suizidalitdt, Hypersalivation, Fie-
ber, Drohnen im Kopf, Muskelverspannungen, Kurzatmig-
keit.

Sonstige NW Zungenbrennen, Galaktorrh6, Amenorrho.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM: Ein-
zelfallberichte iiber zentrales Serotoninsyndrom.
CYP3A4-Inhibitoren, z. B. Erythromycin, konnen die
Buspiron-Plasmakonzentration erhohen (» Anhang
INT). CYP3A4-Induktoren, z. B. Carbamazepin oder
Phenytoin, konnen die Plasmakonzentration von Buspi-
ron senken (» Anhang INT).
Die Bioverfiigbarkeit von Buspiron wird durch Grape-
fruitsaft durch Hemmung von intestinalem CYP3A4
erhoht.

= Bewertung

[+] Keine sedierenden oder muskelrelaxierenden Eigen-
schaften. Keine Abhangigkeitsentwicklungen. Keine Inter-
aktion mit Alkohol. Keine paradoxen Disinhibitionsphéno-
mene. Keine sexuelle Dysfunktion.

[-] Lange Wirklatenz. Sehr viele NW (u.a. Tinnitus).
Schwichere anxiolytische Wirkung als BZD.
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[R] Routinelabor. Anfallsanamnese.

['] Keine Verordnung bei Myasthenia gravis, akutem Eng-
winkelglaukom, schwerer Leber- und Nierenfunktionssto-
rung, BZD-Entzug, Krampfanfillen in der Anamnese.

[RS 4] Wenige Daten, aber auch keine besonderen Hinweise

auf teratogene Wirkung. Die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden.

Carbamazepin

Medikament zur Behandlung bipolarer Stérungen,
Stimmungsstabilisierer, Antikonvulsivum.

Tegretal (Novartis Pharma)

Tbl. 200/ 600 mg (50, 200 Tbl.)

Retardtbl. 200 mg (100, 200 Tbl.); 400/ 600 mg (50, 200 Tbl.)
(Tegretal retard)

Suspension 100 mg/5 ml, Suspension zum Einnehmen (250 ml)
Timonil (Desitin)

Thbl. 200 mg (50, 100, 200 Tbl.); 400 mg (50, 200 Thl.)
Retardtbl. 150/ 200/ 400 mg (50, 100, 200 Tbl.); 300/ 600 mg
(80, 160 Tbl.) (Timonil retard)

Saft 20 mg/ml, Suspension zum Einnehmen (250 ml)

= Indikationen
Rezidivprophylaxe bipolarer affektiver Storungen, wenn
Lithium nicht oder nicht ausreichend wirksam ist (z. B.
schneller Phasenwechsel) oder wenn Kontraindikatio-
nen gegen Lithium bestehen.
Verhiitung zerebraler Krampfanfille im Alkoholent-
zugssyndrom (nur unter stationaren Bedingungen).
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= Dosierung
Langsam aufdosieren mit 200-400 mg, > Steigerung
um 200 mg, max. 800 mg/Tag (Timonil, Tegretal,
Tegretal retard) bzw. 900 mg/Tag (Timonil retard).
Verteilung auf 3-4 Einnahmen téglich (Retardprépa-
rate 1-2).
Cave: Einschleichend aufdosieren, da NW v. a. initial
bei hohen Anfangsdosen und rascher Dosissteigerung
verstarkt auftreten.
Dosierung nach Plasmakonzentration: 6-12 mg/1
(12 £ 0,5 h nach der letzten und vor der morgendlichen
Einnahme).

[PS] 4-12 mg/I®,

= Nebenwirkungen

Sie treten bei alleiniger Verabreichung von Carbamazepin
(Monotherapie) seltener als bei gleichzeitiger Gabe anderer
Antikonvulsiva (Kombinationstherapie) auf. Ein Grofiteil der
NW kann dosisabhdngig, insbesondere bei Behandlungs-
beginn, auftreten und verschwindet meist nach 8-14 Tagen
oder nach voriibergehender Dosisreduktion. Daher ein-
schleichend dosieren.

Sehr héufig Schwindel, Somnolenz, Sedierung, Ataxie,
Veridnderungen von Leberfunktionswerten, Leukopenie.

Haufig Kopfschmerzen, Doppelbilder, allergische Haut-
reaktionen mit/ohne Fieber, Eosinophilie, Thrombozytope-
nie, Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit, Nausea, Hyponatri-
imie, Odeme.

Gelegentlich Verwirrtheitszustinde, unwillkiirliche Bewe-
gungsstorungen.
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Sonstige NW Selten Halluzinationen, Leukozytose, Agra-
nulozytose, Bradykardie, Herzrhythmusstérungen, Leber-
versagen, aseptische Meningitis mit Myoklonus, Pankrea-
titis, erhohte Prolaktinspiegel, Geschmacksstorungen. Es
wurde in einigen Studien unter langfristiger Gabe von Car-
bamazepin eine verminderte Knochendichte festgestellt.
Bei Risikopatienten (iiber lange Perioden immobilisiert,
keine Sonnenexposition, geringe Kalziumaufnahme) sollte
eine Vitamin-D-Substitution erwogen werden.

o Aufklarung tber Frithsymptome bei einer Knochen-
markschéddigung (Fieber, Halsschmerzen, Mund-
ulzera, Himatome) und bei Leberfunktionsstérung
(Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gelb-
farbung der Haut).

0 = Patienten Han-chinesischer oder thailandischer
Abstammung sollten vor einer Behandlung auf die
Genvariante HLA-B*1502 hin untersucht werden.
Dieses Allel ist ein starker Pradiktor fiir das Risiko
des Auftretens des Stevens-Johnson-Syndroms bei
einer Behandlung mit Carbamazepin.

== Das Allel HLA-A*3101 ist mit einem erhohten
Risiko von Carbamazepin-induzierten uner-
wiinschten AM-Wirkungen der Haut assoziiert.
Es wird diskutiert, ob vor Beginn einer Behand-
lung mit Carbamazepin das Vorliegen des Allels
bestimmt werden soll.

= Interaktionen: IRis 5
Keine Kombination mit potenziell knochenmark-
toxischen Substanzen (z. B. Clozapin oder TZA).
Keine Kombination mit MAOH.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypo-
natridmie induzieren kénnen, z. B. SSRI, Venlafaxin,
Diuretika (SIADH!).
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Die gleichzeitige Anwendung von Levetiracetam kann
die Toxizitdt von Carbamazepin erhohen.

Besonders bedeutsam sind die CYP3A4-induzierenden
Effekte von Carbamazepin. Dadurch kann es zu einem
beschleunigten Abbau und Wirkverlust von AM kom-
men, die Substrate von CYP3A4 sind (z. B. Quetiapin,
Midazolam oder Aripiprazol, Ciclosporin, Voriconazol)
mit dem Risiko einer Wirkabschwéichung bis hin zum
Wirkverlust (» Anhang SUB).

Nach Absetzen von Carbamazepin kann es durch
Nachlassen der Induktion von CYP3A4 zu einem An-
stieg der Plasmakonzentrationen von Priparaten kom-
men, die Substrate von CYP3A4 sind (» Anhang SUB).
Dies kann zu vermehrten NW bis hin zur Toxizitét
fithren.

Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren,
wie z. B. Erythromycin oder Ritonavir, wegen des
Anstiegs der Carbamazepin-Plasmakonzentration

(» Anhang INT).

Bei Kombination mit Paliperidon oder Risperidon kann
es durch Induktion des Effluxtransporters P-Glykopro-
tein zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit der beiden
Antipsychotika kommen.

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Antimanische Wirkung ist nachgewiesen (aber off
label). Carbamazepin hat gegeniiber Lithium wahrscheinlich
Vorteile bei der Akutbehandlung schizoaffektiver Storun-
gen.

[-] Phasenprophylaktische Wirksamkeit von Carbamaze-
pin relativ schlecht belegt. Ungiinstiges Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis im Vergleich zu anderen Stimmungsstabilisierern.
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Oft starke Sedierung. Sehr hohes Interaktionsrisiko. Ver-
minderung der kontrazeptiven Wirkung kann nicht ausge-
schlossen werden.

[R] RegelméBig Blutbildkontrolle: bei Leukozytenzahl
< 4000/mm?> Kontrolle von Differenzialblutbild. Kreatinin,
Elektrolyte, Leber- und Prankreasenzyme. EKG. Schilddrii-
senfunktion. Plasmakonzentration (zunachst monatlich,
dann halbjéahrlich), vor Behandlungsbeginn Schwanger-
schaftstest. Vor Behandlungsbeginn iiber die Frithsymp-
tome der Hautreaktionen (Gesichtsédem, Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syndrom) aufkldren.

['] Vorsicht bei Leber- und Nierenerkrankungen und kar-
dialer Vorschidigung (insbesondere Reizleitungsstorun-
gen), EKG-Verinderungen mit QTc-Zeit-Verlingerung.
Cave: Unter Antikonvulsiva scheint das Risiko fiir das Auf-
treten von Suizidalitit bei depressiven Patienten leicht er-
hoht zu sein: sorgfaltiges Monitoring! Keine Verordnung bei
Allergie unter TZA (Strukturdhnlichkeit), Reizleitungs-
storungen, insbesondere AV-Block, schwerer Leberinsuffi-
zienz, bekannten Knochenmarkschéden, akuter intermit-
tierender Porphyrie. Genetisch gesicherte Trager der Allele
HLA-A*3101 und HLA-B*1502 diirfen nicht mit Carbama-
zepin behandelt werden.

[RS 5] Die meisten Studien zeigen fiir Carbamazepin, be-
sonders > 400 mg, ein sehr hohes Risikoprofil. Das Risiko ist
hoher als bei Lamotrigin. Von einer Verordnung wihrend
der Schwangerschaft wird abgeraten. Es gibt Autoren, die
das Risiko aufgrund neuerer Literatur aber insgesamt gerin-
ger einschétzen. Ist die Einnahme unumgénglich, sollte die
niedrigste wirksame Dosis gewahlt werden.
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Cariprazin*

Atypisches Antipsychotikum.

Hohe Affinitdt und partialagonistische Wirkung
an D,- und D;-Rezeptoren sowie 5-HT; 5-Rezep-
toren. Antagonistische Wirkung an 5-HT,,p- und
H;j-Rezeptoren. Geringere Affinitét zu 5-HT,¢-
und a;-Rezeptoren, kaum Affinitit zu mACh(M,)-
Rezeptoren.

Reagila (Recordati Pharma)
Kps. 1,5/ 3/ 4,5/ 6 mg (21, 49, 98 Kps.)

= Indikationen
Schizophrenie.

= Dosierung
Beginn mit 1,5 mg, empfohlene Dosis 1,5-6 mg/Tag.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Akathisie, Parkinsonoid.

Haufig Gewichtszunahme, Appetitainderungen, Dyslipid-
amie, Schlafstorungen, Angst, Sedierung, Schwindelgefiihle,
Dystonien und weitere extrapyramidalmotorische Bewe-
gungsstorungen, verschwommenes Sehen, Tachyarrhyth-
mien, Hypertonie, Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Leber-
enzymerhohung, CK-Erhéhung, Ermiidung.

Gelegentlich Andmie, Eosinophilie, TSH-Erniedrigung,
Natriumserumkonzentrations-Veranderungen, erhohte Glu-
kosekonzentrationen, Diabetes mellitus, suizidales Verhal-
ten, Delir, Depression, Libidostérungen, erektile Dysfunk-
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tion, Lethargie, Dysésthesie, Dyskinesie, tardive Dyskine-
sien, Augenreizung, Erhohung des intraokularen Drucks,
Akkommodationsstdrungen, Visusminderung; Vertigo, Er-
krankungen des Reizleistungssystems, Bradyarrhythmien,
QTec-Zeit-Verldngerungen, T-Wellen-Anormalitit, Hypo-
tonie, Schluckauf, gastrosophagealer Reflux, Bilirubin-
erhohung, Pruritus, Ausschlag, Dysurie, Pollakisurie; Durst.

= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit moderaten und starken
CYP3A4-Inhibitoren (» Anhang INT), z. B. Erythromy-
cin, und CYP3A4-Induktoren (» Anhang INT).

=  Bewertung

[+] Gilinstiges kardiovaskuléres Risikoniveau zu erwarten;
Risiko fiir QTc-Zeit-Verldngerung wahrscheinlich gering,
dennoch regelméflige Kontrollen bei kardialen Vorerkran-
kungen. Ein moglicher Zusatznutzen bei Negativsympto-
matik muss in weiteren Studien gesichert werden.

Der G-BA beschliefSt im Oktober 2018 ,.einen geringen
Zusatznutzen fiir Patienten mit Schizophrenie mit tiberwie-
gender Negativsymptomatik in der Langzeitbehandlung®;
ein Zusatznutzen in der Akutbehandlung und bei einer
Langzeitbehandlung ohne Negativsymptomatik wird nicht
gesehen.

[-] Fehlende klinische Erfahrung.
[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, EKG, RR.

['] Vorsicht bei kardiovaskuldren Erkrankungen, bei schwe-
ren Leber- und Nierenfunktionsstorungen.

[RS 5] Von einer Verordnung wahrend der Schwanger-
schaft wird aufgrund fehlender Erfahrung abgeraten.
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Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhéht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms).
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Chloralhydrat*

Hypnotikum.
Trichlorethandiol; Verstarkung der GABA-Wirkung;
HWZ Metabolit 7-9 h.

Chloraldurat 250 mg (Desitin)
Kps. 250 mg (30 Kps.)

Chloraldurat 500 mg (Desitin)
Kps. 500 mg (15, 30 Kps.)

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen bei klinisch
bedeutsamem Schweregrad.

= Dosierung
Initial: 250-500 mg 1000 mg, max. 1500 mg (Einzel-
dosis max. 1000 mg); % h vor dem Schlafengehen.

= Nebenwirkungen

Benommenbheit, Schwindel, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Angstlichkeit, Schlafstérungen, Miidigkeit am Morgen, Ma-
gen-Darm-Beschwerden, Verldngerung des QTc-Intervalls
(sehr selten TdP). Abhdngigkeitsentwicklungen wie bei
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den BZD. Bei plotzlichem Entzug nach langerer Anwendung
Auftreten typischer Entzugssyndrome wie bei BZD. Keine
Haufigkeitsangaben vom Hersteller.

= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit AM, die die QTc-Zeit verldn-
gern, wie z. B. Amiodaron, Erythromycin, Haloperidol,
Domperidon oder Methadon, oder die zu einer Hypo-
kalidmie fithren, z. B. Antikoagulanzien, Furosemid,
Antidiabetika.
Keine Kombination mit Disulfiram (Hemmung der Bil-
dung des aktiven Metaboliten Trichlorethanol).

= Bewertung

[+] Traditionelles Einschlafmittel. Keine muskelrelaxieren-
de Begleitwirkung, dadurch geringere Sturzgefahr bei élte-
ren Patienten.

[-] Abh&ngigkeitsrisiko. Bereits nach etwa einer Woche
Wirkungsverlust. Letale Dosis liegt bei 5 g. Bei Alkohol-
konsum Gefahr der Atemlahmung. Wegen geringer thera-
peutischer Breite nicht empfehlenswert.

[R] Aufklarung tiber Abhéngigkeitsentwicklungen, Verldn-
gerung des QTc-Intervalls, Wirkungsverlust, Entzugssyn-
drome, eingeschrinktes Reaktionsvermégen.

['1 Vorsicht bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen (Do-
sisreduktion) und kardialen Stérungen (insbesondere Erre-
gungsleitungsstorungen, Arrhythmien). Cave: Atemdepres-
sion und Hypersekretion moglich. Keine Verordnung bei
Schlafapnoe-Syndrom, Hypokalidmie, Bradykardie, schwe-
ren Leber- und Nierenfunktionsstérungen, schwerer Herz-
und Kreislaufschwiche, Abhéngigkeitserkrankungen.
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[RS] Es gibt zu wenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Chlordiazepoxid

Anxiolytikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 6-37 h, ,,low clearance drug",
dadurch bei Dauermedikation Akkumulation. Metabo-
liten bis 200 h.

Librium' (MEDA Pharma)

Tbl. 25 mg (10, 20, 50 Tbl.) (Librium Tabs)

" Kombinationspréparat aus Chlordiazepoxid und Amitrip-
tylin als Limbitrol in A und CH im Handel.

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chronischen
Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.

= Dosierung
Initial 25 mg abends, ggf. um jeweils % bis % Tbl. erho-
hen; max. 62,5 mg/Tag (stationar).

[PS] Summe Chlordiazepoxid mit aktiven Metaboliten:
400-3000 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidig-
keit, Beeintriachtigung der Aufmerksamkeit und des Reak-
tionsvermogens, Fatigue, Depression, Ataxie, Vergesslichkeit,
Nervositit, Einschrankung der Fahrtiichtigkeit und Alltags-
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sicherheit. Selten sind Kopfschmerzen, Hypotonie, trocke-
ner Mund, Speichelfluss, Halluzinationen, Manie. Atem-
depression, Leberfunktionsstorung. Beim Absetzen Rebound-
Effekte. Sehr selten anterograde Amnesie. Sturzgefahr.

Unter BZD sind seltene paradoxe Disinhibitionsphano-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stande, Schlaflosigkeit und Aggressivitit.

= Interaktionen: IRis 4
Wirkverstarkung durch andere sedierende AM
(z. B. Olanzapin, Quetiapin).
Bei Kombination mit Cimetidin, Disulfiram, Omeprazol
und Kontrazeptiva kann die Wirkung von Chlordiazep-
oxid verandert sein.
Bei gleichzeitiger Einnahme von CYP3A4-Inhibitoren,
z. B. Itraconazol, ist mit einem Anstieg der Plasmakon-
zentration von Chlordiazepoxid zu rechnen (> Anhang
INT). Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut oder
andere CYP3A4-Induktoren konnen die Plasmakonzen-
tration von Chlordiazepoxid senken (» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Abhé&ngigkeitsrisiko. Sedierung. Aufgrund hoher Ku-
mulationsgefahr und vermehrter NW ist Chlordiazepoxid
nicht empfehlenswert; dies gilt auch fiir die Kombination
Chlordiazepoxid mit Amitriptylin (Pantrop, im Handel nur
in A; Limbitrol, im Handel nur in A und CH).

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom. Kumula-
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tionsgefahr. Cave: Die Kombination von BZD mit Clozapin
und von parenteralem Olanzapin mit einem BZD sollte ver-
mieden werden (erhohte Gefahr der Atemdepression),
ebenso wie langfristige Gaben von BZD insbesondere bei
Risikogruppen (dltere und internistische Patienten, Patien-
ten mit Demenz). Keine Verordnung bei Myasthenia gravis,
akutem Engwinkelglaukom, Ataxie, bekannter Abhéngig-
keitsanamnese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Chlorprothixen

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum mit
anticholinerger und adrenolytischer Komponente,
niederpotent.

Thioxanthenderivat; Affinitat zu D;-Rezeptoren und
geringer zu D,- und D;-Rezeptoren. Starke Blockade
zusitzlich von 5-HT,- und H;-Rezeptoren.

Truxal (Lundbeck)
Saft 20 mg = 1 ml (100 ml Saft)

Chlorprothixen neuraxpharm (neuraxpharm)
Filmtbl. 15/ 50/ 100 mg (20, 50, 100 Filmtbl.)

= Indikationen
Psychomotorische Unruhe und Erregungszustinde im
Rahmen akuter psychotischer Syndrome und zur Be-
handlung von maniformen Syndromen.
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= Dosierung
Ambulant (einschleichend beginnen) 30-200 mg
1-3 Einzeldosen, stationdr max. 400 mg/Tag.

[PS] 20-300 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Im unteren Dosisbereich (15-30 mg/Tag) geringe NW
(anticholinerg, adrenolytisch); im Vergleich zu Haloperidol
weniger dosisabhéngige EPS.

Sehr haufig Midigkeit (hdufig erwiinscht), Benommen-
heit, Schwindelgefiihl, orthostatische Dysregulation, Hypo-
tonie, Tachykardie, Gewichtszunahme, Obstipation, Ubel-
keit, Miktionsstérungen, v. a. in héheren Dosen vegetative
Symptome: Hypersalivation, Hypohidrosis, Mundtrocken-
heit, Verlingerung der Reaktionszeit, Sprechstérungen, Ver-
wirrtheit bei zerebraler Vorschidigung.

Haufig Kopfschmerzen, Nervositit, Asthenie, Appetitstei-
gerung, Palpitationen, Storungen der Erregungsleitung,
Libidoverminderung, Abgeschlagenheit, Agitiertheit, Friih-
dyskinesien, Dystonien, Verwirrtheit bei zerebraler Vor-
schidigung, Verdauungsstorungen, passagere Erhohungen
der Leberenzymaktivititen, Akkommodationsstérungen,
Sehstorungen, vermehrtes Schwitzen, Myalgie.

Gelegentlich Depressive Verstimmung (insbesondere bei
Langzeittherapie), delirante Symptome - insbesondere unter
Kombination mit anticholinerg wirkenden Substanzen,
Appetitminderung und Gewichtsabnahme, Erbrechen, Di-
arrho, Sodbrennen, Harnverhalt, Gefiihl der verstopften
Nase, Parkinson-Syndrom, Akathisie, Manifestation von
Spitdyskinesien, Lethargie, zerebrale Krampfanfille, Regu-
lationsstérungen der Korpertemperatur sowie Sprach-, Ge-



Chlorprothixen 73 C

déchtnis- und Schlafstorungen, erektile Dysfunktion und
Ejakulationsstorungen, Hitzewallungen, Pigmenteinlage-
rung in Kornea und Linse, Erhohung des Augeninnen-
drucks, Okulogyration, Dermatitis, Muskelrigiditt.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, Eosinophilie und Panzytopenie, Bein- und
Beckenvenenthrombosen, Thromboembolien, Polyneuro-
pathie, Senkung der Krampfschwelle, malignes neurolep-
tisches Syndrom, QTc-Zeit-Verldngerung, ventrikulire
Arrhythmien, Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardie,
TdP, Herzstillstand und plotzlicher Tod (ohne erkennbare
Ursache), Spatdyskinesien, Blutbildungsstérungen, Throm-
bosen, lebensbedrohliche Darmlahmung, kardiovaskuldre
Komplikationen (insbesondere bei Patienten mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen), Atemnot, Cholestase, Ikterus
bzw. cholestatische Hepatose, Amenorrhd, Menstruations-
beschwerden, vereinzelt sexuelle Funktionsstérungen, Sto-
rungen des Zucker- und des Salz-/Wasserhaushalts, ver-
minderte Glukosetoleranz, Hyperglykdmie, Gynakomastie,
Hyperprolaktindmie, Galaktorrho, Neutropenie, Thrombo-
zytopenie, Agranulozytose.

Absetzsymptome Hiufig Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie,
Durchfall, Rhinorrho, Schwitzen, Myalgie, Paristhesie,
Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit, Angst und Agitiertheit.
Auch Schwindel, wechselndes Wéarme- und Kéltegefithl und
Tremor.

= Interaktionen: IRis 4
Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol kann durch
Chlorprothixen zu einer Verstarkung der Alkoholwir-
kung und zu einer Blutdrucksenkung fithren.
Vorsicht bei Kombination mit Polypeptid-Antibiotika,
erhohtes Risiko fiir Atemdepression.
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Aufgrund der starken anticholinergen Komponente
gibt es sehr viele pharmakodynamische Wechselwir-
kungen. Vorsicht mit anderen anticholinerg wirksamen
AM (erhohtes Risiko v. a. bei dlteren Patienten).
Vorsicht bei Kombination mit anderen QTc-Zeit-ver-
lingernden AM.

Bei Kombination mit Stimulanzien vom Amphetamin-
Typ Abschwichung der Amphetaminwirkung.
Dosisanpassung bei Kombination mit CYP2D6-Inhibi-
toren, z. B. Paroxetin, Fluoxetin (» Anhang INT), eben-
so bei Patienten mit genetisch bedingtem nicht aktivem
CYP2De.

= Bewertung
[+] Chlorprothixen wird zur Sedierung hdufig angewandt
(Vorteile sind aber nicht erkennbar). Bei leichten bis mittel-
gradigen Nieren-/Leberfunktionsstérungen keine Dosis-
anpassung notig.

[-] Zahlreiche anticholinerge und adrenolytische NW. Bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht zu empfehlen. Hohes
Interaktionsrisiko. Antipsychotische Potenz reicht in der
Regel nicht aus, um akute Psychosen allein mit Chlorpro-
thixen zu behandeln. Dosisabhéngige EPS. Prolaktinerho-
hung. Keine Verordnung bei depressiver Symptomatik. Ge-
geniiber AAP zurzeit keine Vorteile erkennbar, Mittel der
zweiten Wahl.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, EKG und RR. An-
fallsanamnese.

['] Vorsicht bei schweren Leberfunktionsstérungen, schwe-
rer Hypotonie, Parkinson-Erkrankung, prolaktinabhangi-
gen Tumoren, Hyperthyreose, Glaukom, Prostatahypertro-
phie, Harnverhalt, Krampfanfillen und besonders bei kar-
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dialen Risiken (u. a. QTc-Zeit-Verldngerung). Cave: gleich-
zeitiges Vorliegen von Depression und Psychose. Keine
Verordnung bei Blutzell- oder Knochenmarkschadigung,
Leukopenie und anderen Stérungen der Himatopoese.

[RS 5] Die wenigen Daten erlauben keine Risikoeinschat-
zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Citalopram

Antidepressivum.
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).

Cipramil (Lundbeck)

Tbl.! 20/ 40 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Amp. 20 mg = 0,5 ml Infusionslésungskonzentrat (5 Amp.)
! Citalopram-Generika auch: Tbl. 10, 30 mg.

= Indikationen
Depressive Erkrankungen. Dauer der Behandlung:
»6 Monate oder linger, um einem Riickfall vorzu-
beugen (Fachinformation).
Panikstorung mit/ohne Agoraphobie.
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= Dosierung

Oral
Depression: Morgens 20 mg (auch empfohlene Erhal-
tungsdosis) > max. 40 mg/Tag (Maximaldosis wurde
von 60 mg auf 40 mg wegen moglicher QTc-Zeit-Ver-
langerung heruntergesetzt).
Panikstérung: 10 mg - max. 20 mg/Tag.
Altere Patienten > 60 J.: 10 mg.

[PS] 50-130 ng/ml®.

Parenteral
Dosis entspricht bei i.v.-Gabe der oralen Dosis.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Schlifrigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Agitiertheit, Nervositdt, Teilnahmslosigkeit (Drang, zu
schlafen), Asthenie, Schwitzen, Tremor, Schwindel, Mund-
trockenheit, Ubelkeit, Obstipation, Palpitationen, Akkom-
modationsstorungen.

Hiufig Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, Angstlich-
keit, Verwirrtheit, anormale Traume, EPS, Myalgien, Arthral-
gien, Gdhnen, Rhinitis, verminderter oder gesteigerter
Appetit, Gewichtsverlust, Geschmacksstorungen, gastro-
intestinale Beschwerden, vermehrter Speichelfluss, Tachy-
kardie, orthostatische Hypotonie, Tinnitus, Parésthesien,
Juckreiz, Hautausschlag, Harnretention, sexuelle Stérungen.

Gelegentlich Krampfanfille, Gewichtszunahme, Synko-
pen, Bradykardie, Mydriasis, Purpura, Photosensibilitat,
Urtikaria, allergische Reaktionen, Haarausfall, Odeme,
anormale Ergebnisse von Leberfunktionstests, Aggression,
Depersonalisation, Halluzinationen, Manie, Euphorie.
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Sonstige NW Selten Hyponatridmie, SIADH, dann v. a. bei
alteren Patienten. Dosisabhdngiges Risiko einer QTc-Zeit-
Verlédngerung, Fille ventrikuldrer Arrhythmien einschlief3-
lich TdP sind berichtet. Patienten sollten angehalten werden,
sich bei Anzeichen von Herzrhythmusstérungen wie z. B.
Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindel oder Synkopen
unverziiglich drztlich vorzustellen. Selten Hepatitis, Throm-
bozytopenie. Alteration der Thrombozytenfunktion mit
selten verlangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen
einer Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hem-
mung der Serotoninwiederaufnahme. In Einzelfillen zentra-
les Serotoninsyndrom. Bei i.v.-Gabe in der ersten Woche
vermehrt Angst moglich.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH (konnen frithestens
7 Tage nach Absetzen von Citalopram angesetzt wer-
den; Citalopram kann 14 Tage nach Absetzen eines
irreversiblen MAOH bzw. 2 Tage nach Absetzen von
Moclobemid angesetzt werden). Keine Kombination
mit Linezolid (Antibiotikum, schwacher, reversibler,
nichtselektiver MAOH).
QTc-Zeit-Verlangerung méglich: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM (formal kontraindiziert!).
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, Tramadol oder
Linezolid (Antibiotikum, schwacher, reversibler, nicht-
selektiver MAOH) wegen des Risikos eines zentralen
Serotoninsyndroms.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesidmie verursachen konnen (Risiko
fir Arrhythmien).
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridmierisiko).
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Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Grof3e Vorsicht bei Kombination mit CYP2C19-Inhi-
bitoren, z. B. Fluconazol, Omeprazol, Esomeprazol,
Ticlopidin oder CYP2C19-Induktoren, z. B. Phenytoin
(» Anhang INT); Plasmaspiegelkontrolle dringend
empfohlen. Bei notwendiger Kombination mit
CYP2C19-Inhibitoren maximal 20 mg Citalopram pro
Tag. Vorsicht bei Kombination mit Cimetidin, ggf.
Dosisanpassung von Citalopram.

Citalopram und Demethylcitalopram sind schwache
Inhibitoren von CYP1A2, CYP2C19 und CYP2D6.

= Bewertung

[+] Bei leichten bis méfiigen Nierenfunktionsstérungen ist
keine Dosisanpassung erforderlich. In der Regel gewichts-
neutral. Citalopram kann als schwacher CYP2D6-Inhibitor
mit Tamoxifen kombiniert werden.

[-] Anfingliche Ubelkeit. Dosisabhangige QTc-Zeit-Verldn-
gerung, aber auch bei niedriger Dosis mdglich. Hoheres
Interaktionsrisiko als bei Escitalopram. Seltene Miidigkeit
wird auf eine schwache antihistaminerge Wirkung zuriick-
gefiihrt. Erhohte Anfallsbereitschaft. Studien zur Rezidiv-
prophylaxe sind nicht bekannt.

[R] Routinelabor, Elektrolyte (Cave: Hyponatridmie, beson-
ders bei élteren Patienten), EKG. Risiko fiir Himorrhagie
abkldren. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei eingeschrankter Leberfunktion und schwe-
rer Nierenfunktionsstérung, Alter > 60 J., CYP2C19-Poor-
metabolizer-Status: max. 20 mg/Tag. Vorsicht bei erhohter
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Blutungsneigung, gleichzeitiger Thrombozytenaggrega-
tionshemmung oder Antikoagulation, instabiler Epilepsie,
erhohtem Risiko fiir Herzrhythmusstérungen. Zu Beginn
der Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschi-
ges Monitoring der Suizidalitét wie bei allen Antidepressiva.
Erhohtes Osteoporoserisiko unter Langzeitmedikation bei
dlteren Menschen. Keine Verordnung bei instabiler Epilep-
sie, Anfallsanamnese, angeborenem Long-QT-Syndrom,
AM mit bekannter Verldngerung des QTc-Intervalls.

[RS 4] Die Verordnung wihrend der Schwangerschaft sollte
vermieden werden.

Clobazam*

Anxiolytikum.

1,5-Benzodiazepin, HWZ 18 h, Hauptmetabolit N-Des-
methylclobazam (HWZ 50 h); weitere Metaboliten bis
82 h.

Frisium 10/20 Tabs (Sanofi Aventis)
Tbl. 10/ 20 mg (10, 20, 50 Tbl.)

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chro-
nischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.
Zusatztherapie bei Patienten mit epileptischen
Anfillen.

= Dosierung
20-30 mg, max. 80 mg/Tag.
Altere Patienten: 10-15 mg/Tag.
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[PS] Summe Clobazam plus N-Desmethylclobazam: 300-
3000 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Es werden nur die wichtigsten NW genannt:

Haufig Tagesmiidigkeit (meist nur zu Beginn der Thera-
pie), Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und des Reak-
tionsvermogens, Einschrankung der Fahrtiichtigkeit und
Alltagssicherheit, Kumulationsgefahr. Sehstorungen, Arti-
kulationsstorungen, Atemdepression (bei hoher Dosis),
Muskelschwiche, Gewichtszunahme, Verwirrtheit.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 4
Wenn Antikonvulsiva mit Clobazam kombiniert wer-
den, EEG-Kontrolle.
Bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ery-
thromycin): Anstieg der Plasmakonzentration von
Clobazam, evtl. verstirkte Sedierung (» Anhang INT).
Bei gleichzeitiger Einnahme von CYP3A4-Induktoren,
z. B. Phenobarbital, ist mit einem Abfall der Plasma-
konzentration von Clobazam zu rechnen (» Anhang
INT).

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Abhangigkeitsrisiko, Toleranzentwicklung. Aufgrund
von Kumulationsgefahr sollte auf Clobazam in der Psychia-
trie verzichtet werden.
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[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Leber- und Nierenfunktion.

['l VorsichtbeiLeber- und Nierenerkrankungen; Atemwegs-
erkrankungen, Schlafapnoe-Syndrom. Kumulationsgefahr.
Cave: Die Kombination von BZD mit Clozapin und von
parenteralem Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden
werden (erhohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie
langfristige Gaben von BZD insbesondere bei Risikogrup-
pen (dltere und internistische Patienten, Patienten mit De-
menz). Keine Verordnung bei Myasthenia gravis, akutem
Engwinkelglaukom, Ataxie, bekannter Abhiangigkeitsanam-
nese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend des 1. Trimemon

wird dringend abgeraten. Die Verordnung nach dem 1. Tri-
menon sollte vermieden werden.

Clomethiazol*

Entgiftungsmittel.

Verstirkt die Wirkung der inhibitorischen Neurotrans-
mitter GABA und Glycin, insbesondere am GABA »-
abhingigen Chloridionenkanal. Wirkt sedierend, hyp-
notisch und antikonvulsiv.

Distraneurin (CHEPLAPHARM)
Kps. 192 mg (25, 100 Kps.)
Mixtur 31,5 mg/ml (300 ml)
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Indikationen

Behandlung von Prddelir, Delirium tremens und akuter
Entzugssymptomatik unter kontrollierten stationdren
Bedingungen.

Behandlung von Verwirrtheits-, Erregungs- und Unruhe-
zustanden bei Patienten mit hirnorganischem Psycho-
syndrom im hoheren Alter unter kontrollierten statio-
ndren Bedingungen.

Schwere Schlafstorungen in hoherem Lebensalter, wenn
andere MafSinahmen zur Beeinflussung der Schlaf-
storungen wegen Wirkungslosigkeit oder NW nicht
anwendbar sind.

Clomethiazol sollte nicht als Hypnotikum eingesetzt werden, allen-
falls vortibergehend bei sehr schweren, anders nicht behandel-
baren Schlafstérungen unter sorgféltiger Abwdagung der Nutzen-
Risiko-Relation.

Dosierung

1 Kps. (192 mg) und 6 ml Mixtur (189 mg) sind thera-
peutisch dquivalent.

Die Dosierung kann flexibel nach Sedierungsgrad und
Schwere der Entzugssymptome gewahlt werden. Die
Entzugsschwere kann mit standardisierten Befund-
skalen - auch von geschultem Pflegepersonal - erfasst
werden.

Orientierungshilfe fiir eine festdosierte Behandlung:
Initial 2-4 Kps. Clomethizol oder 10-20 ml Mixtur, in
den ersten 2 h bis zu 6-8 Kps., dann in ca. 2-stiindigem
Abstand jeweils weitere 2 Kps. bis max. 24 Kps./Tag; in
Ausnahmefillen hoher; bei zu starker Sedierung Dosis-
reduktion, nach Plateauphase von ca. 3 Tagen Clome-
thiazol ausschleichend absetzen.

[PS] 200-300 ng/ml(P) 6 h nach Einnahme einer Kapsel Clo-
methiazol.
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= Nebenwirkungen
Sehr hédufig Erhohte Speichel- und Bronchialsekretion.

Haufig Starke Miidigkeit, Benommenheit, Kopfschmerzen,
Herzklopfen, Missempfindungen wie Taubheit oder Krib-
belgefiihl, Juckreiz, Hautausschlage, Bindehautentziindung.

Gelegentlich Gastrointestinale Stérungen, Brennen in Hals
und Nase, Schnupfengefithl und Hustenreiz (nach einigen
Tagen abnehmend).

Sonstige NW Selten ernste Atmungs- und Kreislaufdepres-
sion. In Einzelféillen Gesichtsodem, Anstieg der Serumtrans-
aminasen, Ikterus.

o Bereits nach relativ kurzfristiger Verordnung ist eine
Abhiangigkeitsentwicklung moglich. Clomethiazol
maximal 14 Tage verordnen und nur stationar.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit anderen psychotrop wir-
kenden Substanzen, besonders Alkohol, Anxiolytika,
Hypnotika (schwer abschitzbare, u. U. massive Wir-
kungsverstirkung).
Bei Kombination mit Propranolol kommt es zu einer
ausgeprégten Bradykardie.
Clomethiazol hemmt CYP2E1, Vorsicht daher bei
Kombination mit Substraten von CYP2E1, z. B. Halo-
than oder Enfluran (» Anhang SUB). Vorsicht bei
Kombination mit Cimetidin (Wirkungsverstarkung
und -verldngerung) durch Hemmung von CYP3A4
und damit des Abbaus von Clomethiazol und Anstieg
der Wirkspiegel.
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=  Bewertung

[+] Wirksame und gut steuerbare Substanz zur Unterdrii-
ckung und Vorbeugung des gesamten Spektrums von Alko-
holentzugssymptomen, insbesondere des Alkoholentzugs-
delirs.

[-] Hohes Abhéngigkeitsrisiko, hohes Risiko bei Uberdo-
sierung. Darf nur unter stationdren Bedingungen und kurz-
fristig eingesetzt werden.

[R] Routinelabor. Sorgfiltige korperliche Befunderhebung.
Absicherung, dass keine sedierenden Medikamente oder
Alkohol eingenommen werden.

['] Bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion gerin-
gere Dosierung wegen lingerer HWZ. Bei kardialen Vorer-
krankungen besondere Vorsicht wegen kreislaufdepressiver
Wirkung. Cave: Bei Uberdosierung Absinken in Bewusst-
losigkeit, Atemdepression und hypotone Blutdruckreaktio-
nen: Notfallsituation! Keine Verordnung bei respiratori-
scher Insuffizienz bzw. obstruktiven Lungenerkrankungen
(Gefahr einer Atemdepression).

[RS 5] Es gibt keine klinischen Daten. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Clomipramin

Trizyklisches Antidepressivum.

Starker, aber nichtselektiver Serotoninwiederauf-
nahmehemmer; auch Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmung. Leichte bis miflige 5-HT),-, leichte D,-Blo-
ckade. Anticholinerge und a;-antagonistische Eigen-
schaften.
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Anafranil (Dolorgiet)
Drg. 10/ 25 mg (20, 50, 100 Drg.)
Tbl. 75 mg (20, 50, 100 Tbl.) (Anafranil retard)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Zwangsstorung.
Panikstorung.
Phobien.
Schlafldhmung, Kataplexie und hypnagoge Halluzina-
tionen bei Narkolepsie.
Enuresis nocturna (ab 5 J.).
Langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts.

= Dosierung
Depression: Initial 25-75 mg, Erhaltungsdosis 75-
150 mg als retardiertes Praparat, ambulant Erhchung
auf 3 x 75 mg, stationér raschere Aufdosierung in
3 Tagen auf 225 mg, max. 300 mg/Tag.
Zwangsstorung: Zunichst oft hohere Dosen, oftmals
200-250 mg/Tag, nach Ansprechen langsame Reduk-
tion auf tibliche Erhaltungsdosis. Wirkung setzt haufig
erst nach 6-8 Wochen ein.
Panikstorung: Beginn mit sehr niedrigen Dosen, 10—
25 mg (bei Therapiebeginn auftretende NW kénnen als
Verschlechterung verkannt werden); Erhaltungsthera-
pie 30-100 mg/Tag.
Kataplexie: 25-75 mg/Tag.
Enuresis: 10-50 mg/Tag am Abend, ggf. bei frithem
Einndssen Teildosis um 16 Uhr.
Schmerzsyndrome: 75-150 mg/Tag.
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Im Alter und bei leichten bis mittelschweren Leber-/
Nierenfunktionsstorungen: Dosisanpassung.
Langsame Dosisreduktion zur Vermeidung von Ab-
setzsyndromen.

[PS] Summe Clomipramin plus Desmethylclomipramin fiir
Depressionsbehandlung: 230-450 ng/mlP.

= Nebenwirkungen

Sehr hédufig Benommenheit, Midigkeit, innere Unruhe,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor, Myoklonien, Schwit-
zen, Mundtrockenheit, Obstipation, Ubelkeit, Appetitstei-
gerung, Gewichtszunahme, Akkommodationsstérungen,
verschwommenes Sehen, Miktionsstérungen, sexuelle
Funktionsstorungen.

Haufig Delir, Verwirrtheitszustinde, Halluzinationen (ins-
besondere bei lteren Patienten oder Parkinson-Erkrankung),
Gedichtnis- und Konzentrationsstorungen, Angstzustande,
Erregung, Schlafstérungen, Erbrechen, Diarrho, Anorexie,
Tachykardie, Palpitationen, orthostatische Dysregulation,
EKG-Verdnderungen (z.B. ST- und T-Verinderungen),
Hitzewallungen, Gahnen, Sprachstérungen, Pardsthesien,
Muskelschwidche, Muskelhypertonie, Tinnitus, Mydriasis,
Geschmacksstorungen, Photosensibilitét, Juckreiz, Galaktor-
rho, Gynikomastie, Erh6hung der Transaminasen.

Gelegentlich Krampfanfille (in Dosen bis 250 mg/Tag bei
ca. 0,5%, in Dosen ab 300 mg bei ca. 2% der Patienten).

Sonstige NW Selten Storungen der Erregungsleitung des
Herzens. Sehr selten Leukopenie, Agranulozytose, Throm-
bozytopenie, Eosinophilie, Harnverhalt. In Einzelfillen:
SIADH, dann v. a. bei dlteren Patienten. Dosisabhédngiges
Risiko einer QTc-Zeit-Verldngerung. Alteration der Throm-
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bozytenfunktion mit selten verldngerter Blutungszeit
und/oder Anzeichen einer Blutung unter Antidepressiva
mit (selektiver) Hemmung der Serotoninwiederaufnahme.
Antidepressiva mit (selektiver) Hemmung der Serotonin-
wiederaufnahme gehen mit einem erhéhten Risiko fiir gas-
trointestinale Blutungen einher.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH (nach der Behandlung
mit Clomipramin Sicherheitsabstand von 2 Wochen zur
Verordnung eines MAOH; nach Absetzen von Moclo-
bemid Wechsel auf Clomipramin am tibernichsten Tag
moglich).
Keine Kombination mit serotonergen AM, z. B. SSRI,
SNRI, Tryptophan, Tramadol, und mit
5-HT,p/p-Rezeptoragonisten, z. B. Sumatriptan,
Zolmitriptan, Naratriptan, wegen des Risikos eines
zentralen Serotoninsyndroms.
Keine Kombination mit Antiarrhythmika vom Chini-
din-Typ oder Sympathomimetika.
QTc-Zeit-Verlingerung bekannt: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesidmie verursachen konnen (Risiko
fiir Arrhythmien).
Vorsicht bei Kombination mit anticholinerg wirkenden
AM, wie Phenothiazinen, Antiparkinson-Mitteln,
Atropin oder Biperiden.
Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.
Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4-Induktoren,
z. B. Oxybutynin, oder mit CYP2C19-Inhibitoren, z. B.
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Esomeprazol, Fluvoxamin, Omeprazol oder Perazin,
oder mit CYP2D6-Inhibitoren, z. B. Bupropion,
Fluoxetin, Metoprolol oder Paroxetin (» Anhang INT);
Plasmaspiegelkontrolle empfohlen.

Bei Rauchern ist die Elimination beschleunigt durch
Induktion von CYP1A2, nach einer Entwohnung ist
mit erhohten Wirkspiegeln zu rechnen.
Plasmaspiegelkontrolle bei Kombination mit hohen
Ostrogendosen.

0 Keine TZA bei kardialer Vorschadigung; keine Kombi-
nation mit Antiarrhythmika und AM, die zur QTc-Zeit-
Verlangerung oder zu Erregungsleitungsstérungen
fiihren, z. B. Pimozid, Thioridazin. Bei > 100 mg/Tag
steigt das Risiko fiir kardiale NW.

= Bewertung

[+] Bei Zwangsstorungen gleich gute Wirkung wie SSRI,
aber starkere NW. Gute Wirkung bei chronischen Schmerz-
syndromen. Option bei therapieresistenter Depression.

[-] Starke anticholinerge Eigenschaften. Gewichtszunahme.
Therapeutische Breite geringer als bei neueren Préparaten.

[R] Routinelabor (Blutbild!), Elektrolyte (Cave: Hyponatri-
amie, besonders bei dlteren Patienten). Gewicht. EKG und
RR regelmiflig. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshemmung oder
Antikoagulation. Zu Beginn der Therapie, besonders bis
zum Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizida-
litat (wie bei allen Antidepressiva). Erhohtes Osteoporose-
risiko unter Langzeitmedikation bei élteren Menschen.
Keine Verordnung bei Harnverhalt, Engwinkelglaukom,



Clonidin 89 C

Prostatahypertrophie, Pylorusstenose, paralytischem Ileus,
Delir, kardialer Vorschadigung (insbesondere Erregungs-
leitungsstérungen, koronare Herzerkrankung, Myokard-
infarkt, angeborenes Long-QT-Syndrom), erh6hter Anfalls-
bereitschaft.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Clonidin

»Antihypertensivum im Entzug®
Zentraler a,-Agonist. Aktivitaitshemmung noradre-
nerger Neurone im Locus coeruleus.

Catapresan (Boehringer Ingelheim)
Tbl. 0,075/ 0,15/ 0,3 mg (100 Thl.)
Amp. 0,15 mg/ml (5 Amp.)

= Indikationen

Fir die folgenden Indikationen besteht keine Zulassung,
aber eine Off-label-Indikation. Clonidin ist nur als Antihy-
pertensivum zugelassen.

Oral
Opioidentzugssyndrom.
Komedikation (z. B. mit Chlomethiazol) beim Alkohol-
entzugssyndrom bei im Vordergrund stehender (hyper-
toner bzw. tachykarder) Herz-Kreislauf-Symptomatik.
Clonidin besitzt weder antikonvulsive noch delirver-
hiitende Eigenschaften.
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Parenteral
Schweres Alkoholentzugssyndrom, jedoch nur unter
kontinuierlicher intensivmedizinischer Uberwachung
und mit antikonvulsiver und delirverhiitender Kome-
dikation.

= Dosierung

Oral
Zur Behandlung eines Opioidentzugssyndroms sind
Behandlungsdosen von 7-30 pg/kg KG erforderlich.
Beginn mit 3-4 x 0,15 mg/Tag; Steigerung bis 1,2 mg/
Tag, in Einzelféllen auch bis 2,0 mg/Tag. Nach Abklin-
gen der Entzugssymptome stufenweise Reduktion
innerhalb von 3-5 Tagen.

Parenteral
Initial Injektion von 0,15-0,6 mg langsam i.v. Tages-
dosis nach klinischen Erfordernissen 0,3-4 mg/Tag.
Wenn notwendig: fortsetzende Applikation iiber Per-
fusor.

o Bei schlagartigem Absetzen von Clonidin liberschie-
Bende Sympathikusreaktionen méglich: hypertensive
Krisen und Rebound-Tachykardien.

= Nebenwirkungen
Sehrhaufig Schwindel, Sedierung, Mundtrockenheit, Blut-
druckabfall, Pulsverlangsamung.

Haufig Miudigkeit, Kopfschmerzen, Schlafstorungen, de-
pressive Verstimmungen, erektile Dysfunktion, Libidomin-
derung.

Gelegentlich Wahrnehmungsstorungen, Sinusbradykar-
dien, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Urtikaria,



Clonidin 91 C

Parésthesien, Schmerzen in den Speicheldriisen, Raynaud-
Syndrom.

Sonstige NW Selten Verwirrtheitszustande, Verstidrkung
vorbestehender Herzrhythmusstorungen, initialer Blut-
druckanstieg, Gewichtsabnahme, Akkommodationsstorun-
gen, Reduktion des Trianenflusses, Alopezie, Miktionssto-
rungen, Gynakomastie.

= Interaktionen: IRis 4
Verstirkung der sedierenden Wirkung von zentral
diampfenden Substanzen und Alkohol.
Abschwichung der blutdrucksenkenden Wirkung
durch Tolazolin, Histamin, TZA oder Antipsychotika
moglich.
Erhohte Gefahr von (bradykarden) Herzrhythmussto-
rungen bei gleichzeitiger Therapie mit Herzglykosiden
oder B-Rezeptorenblockern.
Verstdrkung der antihypertensiven Wirkung von Anti-
hypertensiva.
Verminderung der blutdrucksenkenden Wirkung von
Clonidin durch blutdrucksteigernde oder Natrium und
Wasser retinierende Substanzen, wie nichtsteroidale
Antirheumatika.
Bei hohen i.v.-Dosen kann Clonidin die arrhythmogene
Wirkung (QTc-Zeit-Verldngerung) hoher Dosen von
Haloperidol verstirken.

= Bewertung
[+] Basismedikation im Rahmen eines nichtopioidgestiitz-
ten Opioidentzugs (aber schlechter wirksam als Buprenor-
phin oder Methadon). Sinnvolle Komedikation bei im Vor-
dergrund stehender Herz-Kreislauf-Symptomatik beim
Alkoholentzug.
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[-] Begleitende internistische Betreuung wichtig. Sehr
langsam absetzen.

[R] Regelmiflig RR und Puls, EKG.

['] Vorsicht bei kardialer Vorschiddigung, (insbesondere
hohergradigen) AV-Blockierungen. Bei Leber- bzw. Nieren-
insuffizienz: schweregradabhingig Dosisanpassung. Keine
Verordnung bei Erregungsbildungs- und Erregungslei-
tungsstérungen des Herzens, Sick-Sinus-Syndrom, Brady-
kardie (< 50/min) oder Hypotonie, Depression, zerebralen
Durchblutungsstérungen.

© Dosisreduktion bei Blutdruckabfall < 90 mmHg
systolisch bzw. 55 mmHg diastolisch, Pulsfrequenz
< 55/min.

[RS 5] Es fehlen ausreichende Studien. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Clozapin

Atypisches Antipsychotikum mit trizyklischer Struk-
tur!

Blockade von D,-artigen Rezeptoren (wahrscheinlich
extrastriatale Rezeptoren) und Antagonismus an
5-HT,5-Rezeptoren.

Leponex (Novartis Pharma)
Tbl." 25 (teilbar)/ 50/ 100 (teilbar) mg (20, 50, 100 Thl.)
! Clozapin-Generika auch: Tbl. 200 mg, Susp. 50 mg/ml.
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= Indikationen
Akute und chronische Formen schizophrener Psychosen.
Therapieresistente Schizophrenie.
Psychosen im Verlauf eines Morbus Parkinson (in nied-
riger Dosis) nach Versagen der Standardtherapie.

Agranulozytoserisiko

Eine Behandlung mit Clozapin setzt — nach Vorgaben der Hersteller

- voraus:

== Vor Beginn der Behandlung muss der Arzt nach bestem Wis-
sen sicherstellen, dass nicht beim Patienten zu einem fritheren

Zeitpunkt bereits unerwiinschte hamatologische Reaktionen

auf Clozapin aufgetreten sind, die den Abbruch der Behand-

lung erfordert haben.

== Die Verschreibungen sollen nicht fiir einen ldngeren Zeitraum
als das Intervall zwischen zwei Blutbildkontrollen ausgestellt
werden.

= Vor Beginn Leukozytenzahl > 3500/mm?3 und Zahl der neutro-
philen Granulozyten > 2000/mm? (Kontrolle darf nicht langer
als 10 Tage zurtickliegen).

= Gewahrleistung von wochentlichen Kontrollen der Leukozy-
tenzahl und der Zahl der neutrophilen Granulozyten in den
ersten 18 Wochen, danach mindestens einmal im Monat; nach

Absetzen von Clozapin Kontrolle Giber weitere 4 Wochen.

== Kein Ansprechen auf andere Antipsychotika (2 verschiedene,
mindestens ein AAP).
== Unvertraglichkeit anderer Antipsychotika.

- Diff.-BB: 2 x pro Woche kontrollieren, wenn Leukozytenzahl
zwischen = 3000 und < 3500/mm?3 und Zahl der
neutrophilen Granulozyten zwischen > 1500 und
<2000 mm?3,

== (Clozapin muss abgesetzt werden, wenn Leukozyten
<3000 mm?3 oder neutrophile Granulozyten < 1500/mm?3 ab-
sinken.

== Wenn nach Absetzen von Clozapin ein weiterer Abfall der

Leukozyten < 2000/mm?3 oder der neutrophilen Granulozyten

< 1000/mm?3 auftritt, muss ein Himatologe hinzugezogen

werden.
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Bei Patienten, bei denen die Behandlung mit Clozapin wegen
der Abnahme der Leukozyten- oder Granulozytenzahl abge-
brochen wurde, darf Clozapin erneut nicht wieder angewen-
det werden.

Bei jeder Konsultation muss der Patient, der Clozapin erhilt,
daran erinnert werden, den Arzt bei jeder Art von Infektion,
die sich zu entwickeln beginnt, sofort zu kontaktieren.
Besondere Aufmerksamkeit soll auf grippedhnliche Beschwer-
den wie Fieber, Halsschmerzen oder andere Infektionszeichen
gerichtet werden, die Anzeichen einer Neutropenie sein kon-
nen. Patienten und ihre Betreuer miissen dartiber informiert
werden, dass bei Auftreten eines dieser Symptome eine sofor-
tige Blutbildkontrolle durchgefiihrt werden muss.

Jeder Arzt, der Clozapin verschreibt, ist angehalten, Aufzeich-
nungen Uber die Ergebnisse der Blutbildkontrollen aller Pa-
tienten zu fihren und alle erforderlichen Schritte zu unter-
nehmen, um eine versehentliche erneute Gabe von Clozapin
in der Zukunft zu verhindern.

Patienten mit primdren Funktionsstérungen des Knochenmarks
durfen nur mit Clozapin behandelt werden, wenn der Nutzen das
Risiko eindeutig Gberwiegt. Sie miissen vor Beginn der Behand-
lung sorgféltig durch einen Hdmatologen untersucht werden.
Patienten, die aufgrund einer benignen, ethnisch bedingten
Neutropenie eine niedrige Leukozytenzahl haben, missen
besonders beobachtet werden. Sie kénnen nur mit Einver-
standnis eines Hamatologen mit Clozapin behandelt werden.
Bei Eosinophilie > 3000/mm3 oder Thrombozytopenie

< 50.000/mm?3 wird ein Absetzen von Clozapin empfohlen. Im
Falle einer Eosinophilie sollte die Therapie mit Clozapin erst
wieder begonnen werden, wenn die Zahl der eosinophilen
Granulozyten < 1000/mm?3 gesunken ist.

Dosierung

Schizophrenie: Beginn mit Testdosis 12,5 mg -> Steige-
rung um hochstens 25 mg/Tag. Wird Clozapin mehr als
2 Tage abgesetzt, wieder mit 12,5 mg beginnen. Erhal-
tungsdosis 100-400 mg in der Regel in mehreren Ein-
zeldosen; max. 600 mg, in Einzelféllen bis 900 mg/Tag.



Clozapin 95 C

Psychosen bei Parkinson-Erkrankung: Beginn mit
6,25-12,5 mg > 25-37,5 mg, max. 100 mg.

Altere Patienten: 6,25 mg - 25 mg, max. 50 mg.
Hauptdosis méglichst abends oder zur Nacht.

Es ist die niedrigste wirksame Dosis zu verabreichen.
Die Plasmakonzentration sollte regelméfiig tiberpriift
werden.

[PS] 350-600 ng/mlP (nur Clozapin, ohne Metaboliten).
Wegen relativ kurzer HWZ von Clozapin muss das Blut zum
Zeitpunkt minimaler Plasmakonzentration (Talspiegel) abge-
nommen werden.

= Nebenwirkungen

Agranulozytoserisiko (> Hinweis) ist hoher als bei anderen
Antipsychotika (1%), Haufigkeitsgipfel in der 6.-14. Be-
handlungswoche; aulerdem moglich: Eosinophilie, Throm-
bozytopenie, auch Leukozytose. Eosinophilie kann Vorbote
einer Agranulozytose oder Zeichen einer Begleitpankreatitis
sein. Vor Behandlungsbeginn ist auf diese Gefahr der Agra-
nulozytose, die dafiir typischen Symptome und die not-
wendigen Untersuchungen hinzuweisen. Die Blutbildveran-
derungen sind in der Regel dosisunabhéngig.

Clozapin senkt bei hohen Dosen und raschem Dosis-
anstieg — mehr als andere Antipsychotika — die Krampf-
schwelle; aber durch Clozapin induzierte Krampfanfille, die
bei ca. 1% der Patienten vorkommen und fiir die es ein er-
hohtes Risiko bei Dosen > 600 mg/Tag oder Plasmakonzen-
trationen > 600 ng/ml gibt, sind keine absolute Kontraindi-
kation gegen die Beibehaltung der Medikation; ggf. kann
eine Begleittherapie mit einem Antikonvulsivum (z. B. La-
motrigin, Valproat) erwogen werden.

Vor allem bei schnellem Dosisanstieg Gefahr eines (an-
ticholinergen) Delirs (Therapie: Dosisreduktion oder Abset-
zen). Bei Hypersalivation Therapieversuche mit Pirenzepin,
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Metoclopramid, Sulpirid, Amisulprid oder Botulinumtoxin-
Typ B-Injektionen. Metabolische Effekte (Gewichtszu-
nahme, Glukosetoleranzstérungen, Hyperglykdmien und
diabetische Stoffwechsellage mit peripherer Insulinresis-
tenz, Hyperlipiddmien) und Entgleisungen des Glukose-
stoffwechsels (diabetische Ketoazidose, hyperglykdmisches
Koma) sind unter Clozapin (und Olanzapin) haufiger als
unter anderen Antipsychotika. Es besteht ein erhohtes Ri-
siko fiir Pneumonien.

Sehr haufig Anfingliche Sedierung und Schléfrigkeit, Ta-
chykardie, sodass in manchen Fillen voriibergehend Bett-
ruhe indiziert ist, Schwindel, gastrointestinale Hypomoti-
litat und Obstipation, Hypersalivation (s. oben).

Haufig Midigkeit, Kopfschmerzen, Krampfanfille/Kon-
vulsionen, myoklonische Zuckungen, Akathisie, Tremor,
Rigor, EPS, EKG-Veridnderungen, Hypertonie, Hypotonie,
Synkopen, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichts-
zunahme, Leukopenie, Neutropenie, Eosinophilie, Leuko-
zytose, erhohte Leberenzymwerte, trockener Mund, ver-
schwommenes Sehen, Harninkontinenz, Harnverhalt, Fie-
ber, benigne Hyperthermie (Temperaturanstieg bis 39 °C,
Auftreten typischerweise nach ca. 10 Tagen, meist ohne
Therapie reversibel, selten Absetzgrund), Storungen der
Schweif3- und Temperaturregulation.

Gelegentlich Malignes neuroleptisches Syndrom, Agranu-
lozytose.

Sonstige NW Enuresis, selten Unruhe, Agitation, Konfu-
sion, Delir, verminderte Glukosetoleranz und Diabetes
mellitus, Kreislaufkollaps, Arrhythmien, Myokarditis
(» Hinweis), Perikarditis/Perikarderguss, Thromboembolie,
Aspiration von aufgenommener Nahrung, Dysphagie, He-
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patitis, cholestatischer Ikterus, Pankreatitis, erhohte CPK-
Werte. Sehr selten Thrombozytenveranderungen, Ketoazi-
dose, hyperosmolares Koma, schwere Hyperglykidmie und
Hypertriglyzeriddmie, Hypercholesterinimie, Spétdyskine-
sien, Kardiomyopathie, Herzstillstand, Atemdepression/
Atemstillstand, Vergroflerung der Ohrspeicheldriise, para-
lytischer lleus, fulminante Lebernekrose, Hautreaktionen,
interstitielle Nephritis, Priapismus, plotzlicher Tod (ohne
erkennbare Ursache).

Eine Fallsammlung weist auf das Risiko von gastrointes-
tinalen Motilitdtsstorungen mit hohem Mortalitatsrisiko
unter Clozapin-Behandlung hin. Der Mechanismus ist
wahrscheinlich anticholinerg und antiserotonerg; Risikofak-
toren sind hohe Clozapin-Spiegel, zusdtzliche Gaben von
Anticholinergika oder interkurrente Erkrankungen. Engma-
schige korperliche Untersuchungen (Peristaltik) und der
addquate Einsatz von Laxanzien unter Clozapin-Therapie
sind daher angeraten. Unter Clozapin (und anderen AAP)
konnen Zwangssymptome auftreten.

Myokarditisrisiko

Eine Behandlung mit Clozapin setzt — nach Vorgaben der Hersteller

- voraus:

== Die Anwendung von Clozapin ist mit dem erhoéhten Risiko
einer Myokarditis verbunden, die in seltenen Fallen todlich
verlaufen kann. Insbesondere in den ersten 2 Monaten der
Behandlung ist von einem erhdhten Risiko auszugehen.
Selten wurden auch toédliche Félle einer Kardiomyopathie
berichtet.

= Verdacht auf Myokarditis oder Kardiomyopathie besteht bei
Patienten, die eine dauerhafte Ruhetachykardie, insbesondere
in den ersten 2 Monaten der Behandlung, und/oder Palpita-
tionen, Arrhythmien, Schmerzen in der Brust und andere
Anzeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz (z. B. uner-
klarliche Midigkeit, Dyspnoe, Tachypnoe) oder myokard-
infarktdhnliche Symptome entwickeln.
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Bei Verdacht auf Myokarditis oder Kardiomyopathie ist
Clozapin sofort abzusetzen und der Patient unverziglich zu
einem Kardiologen zu Gberweisen.

Patienten mit einer bestehenden oder vorbekannten Clozapin-
induzierten Myokarditis oder Kardiomyopathie diirfen nicht
wieder mit Clozapin behandelt werden.

Vor Beginn einer Clozapin-Therapie muss neben der Blutbild-
kontrolle (s. oben) eine Anamnese und eine sorgfaltige kor-
perliche Untersuchung durchgefiihrt werden.

Patienten mit Herzerkrankungen in der Vorgeschichte oder
verdachtigen kardialen Befunden bei der kérperlichen Unter-
suchung sollten fiir weitere Untersuchungen, die auch ein EKG
beinhalten sollten, an einen Facharzt Giberwiesen werden.
Solche Patienten sollten nur mit Clozapin behandelt werden,
wenn der erwartete Nutzen das Risiko eindeutig Uiberwiegt.
Der behandelnde Arzt sollte die Durchfiihrung eines EKG vor
Beginn der Behandlung mit Clozapin in Betracht ziehen.

Interaktionen: IRis 5

Vorsicht bei Kombination mit zentral dimpfenden
Substanzen und Alkohol, besonders auch bei Kombina-
tion mit BZD. Keine Kombination mit BZD i.v. oder
trizyklischen Depot-Antipsychotika.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die Blutbildungs-
storungen hervorrufen (u. a. Carbamazepin, mogli-
cherweise auch Mirtazapin und Valproat) oder die
Krampfschwelle erniedrigen konnen.

Cave: Gleichzeitige Gabe von anticholinerg wirksamen
AM (z. B. Biperiden, Perazin).

Mit Diphenhydramin, Doxylamin und Promethazin ver-
starkte Sedierung und anticholinerge NW.

Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM; dann héufigere EKG-Kontrollen empfohlen.

Mit Lithium erhohte ,,Neurotoxizitat“ moglich
(Krampfanfall, Delir), erh6htes Risiko fiir ein malignes
neuroleptisches Syndrom.
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Vorsicht bei Kombination von Clozapin und Lamotri-
gin: Regelmifiige Plasmaspiegel- und Blutbildkontrol-
len; Hautreaktionen gezielt beobachten.

Kombination mit Inhibitoren von CYP1A2 wie Cipro-
floxacin oder Fluvoxamin oder von CYP2C19 wie Ome-
prazol (» Anhang INT) fithrt zu einem Anstieg der
Clozapin-Konzentration, deshalb Plasmaspiegelkon-
trollen mit Dosisanpassung bei Kombinationen, unter
denen mit verdnderten Plasmakonzentrationen gerech-
net werden muss, ebenso bei Infektionen oder bei ver-
anderten Rauchgewohnheiten. Die Kombination
Clozapin und Fluvoxamin kann durch die Abflachung
des Plasmaspiegelprofils von Clozapin bei Therapie-
resistenz gegeniiber einer hochdosierten Clozapin-
Monotherapie Vorteile haben.

Kombination mit Fluvoxamin fithrt bis zu einem
10-fachen Anstieg der Clozapin-Konzentration (Fluo-
xetin zu einem durchschnittlich 42%igen Anstieg,
unter Paroxetin Anstieg der Clozapin-Spiegel bei hohen
Dosen von Paroxetin).

Rauchen und andere Induktoren von CYP1A2 und/
oder von CYP3A4 (z. B. Hypericum) beschleunigen
den Abbau von Clozapin (» Anhang INT). Wiederauf-
treten der psychotischen Symptome méglich. Nach
Raucherentwohnung steigen die Clozapin-Spiegel an,
und es ist mit NW bis hin zu einer Intoxikation zu
rechnen, daher sollte bei Anderung der Rauchgewohn-
heiten die Plasmakonzentration von Clozapin kontrol-
liert und ggf. eine Dosisanpassung vorgenommen
werden.

Bei Kombinationen mit Valproat kann es zu einem
moderaten Anstieg der Plasmakonzentrationen von
Clozapin kommen. Bei Rauchern wird der induzierende
Effekt des Rauchens durch Valproat verstirkt, sodass
die Plasmakonzentrationen von Clozapin besonders
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stark abfallen (Rauchen alleine Abfall um ca. 20%, mit
Valproat ca. 46%).

Bei Infektionen kann es durch den Anstieg von Ent-
ziindungsparametern zu einem deutlichen Anstieg der
Clozapin-Spiegel kommen.

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Einziges AAP im engeren Sinn mit besonderer Bedeu-
tung in der Psychopharmakologie bei schizophrener Thera-
pieresistenz und bei nichttolerierbaren EPS. Clozapin hat
eine antisuizidale Wirkungskomponente bei chronisch
schizophrenen Patienten.

[-] Sehr hohes NW-Risiko (u.a. Blutbild, Herz, metabo-
lisches Syndrom, Krampanfille). Ausgepragt initial ddmp-
fende Wirkung. Strenge Auflagen vor und wahrend der
Verordnung. Sehr hohes Interaktionsrisiko.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR. Kardiales
Risiko abkldren. Regelméflig EKG und Blutbild. Anfalls-
anamnese. Spezielles Monitoring zum Erkennen von Myo-
karditiden; die kontrollierte Anwendung von Clozapin mit
regelméaBigen Blutbildkontrollen und entsprechender Auf-
klarung des Patienten (s. oben) ist in jedem Falle unabhén-
gig von der Wahl des Clozapin-Priparats zu empfehlen. Plas-
maspiegelkontrollen von Clozapin und ggf. Dosisanpassung
sind bei Kombinationen, ebenso bei Infektionen oder bei
veranderten Rauchgewohnheiten, dringend angeraten.

['] Vorsicht bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Pro-
statahypertrophie, Engwinkelglaukom, Krampfanfillen in
der Anamnese, schlechtem Allgemeinzustand, schwerer
Hirnleistungsstorung, Absetzphdnomene. Cave: Bei be-
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griindetem Verdacht eines kardialen Risikos: Clozapin sofort
absetzen! Cave: Obstipation (in seltenen Féllen kann sich ein
paralytischer Ileus entwickeln). Keine Verordnung bei hi-
matologischen Erkrankungen, schweren kardialen Erkran-
kungen, schweren Erkrankungen der abfiithrenden Gallen-
wege und der Niere, aktiven und progressiven Lebererkran-
kungen, Darmatonie, ungeniigend kontrollierter Epilepsie.

[RS 5] Wenngleich die bisherigen relativ geringen Fallzah-
len auf keine typischen Fehlbildungen hinweisen, erlauben
sie keine sichere Einschitzung. Vor einer Verordnung wih-
rend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Dapoxetin

Medikament zur Behandlung der Ejaculatio praecox.
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).

Priligy (Janssen-Cilag)
Tbl. 30/ 60 mg (3, 6 Thl.)

= Indikationen
Ejaculatio praecox bei Mannern zwischen 18 und 64 J.
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= Dosierung
30 mg, max. 60 mg 1-3 h vor geplanter sexueller Akti-
vitit, keine Wiederholung innerhalb von 24 h.

= Nebenwirkungen
Die NW entsprechen weitgehend denen anderer SSRI.

Sehr haufig Ubelkeit (bei 60 mg bis zu 30%), Schwindel,
Kopfschmerz.

Haufig Angstzustidnde, Agitiertheit, Ruhelosigkeit, Insom-
nie, anormale Traume, Miidigkeit, Somnolenz, Aufmerk-
samkeitsstorung, Tremor, Pardsthesie, Verschwommense-
hen, Tinnitus, Erréten, Nasennebenhohlenverstopfung,
Géhnen, Durchfall, Erbrechen, Verstopfung, Abdominal-
schmerz, Oberbauchschmerz, Dyspepsie, Flatulenz, Magen-
beschwerden, geblihtes Abdomen, Mundtrockenheit,
Hyperhidrose, verminderte Libido, erektile Dysfunktion,
Reizbarkeit, erhohter Blutdruck.

Sonstige NW Alteration der Thrombozytenfunktion mit
selten verlangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen ei-
ner Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hem-
mung der Serotoninwiederaufnahme. Hyponatridmie,
SIADH und zentrales Serotoninsyndrom sind bei allen SSRI
moglich. Selten Stuhldrang, belastungsabhéngiger Schwin-
del, plotzlich eintretender Schlaf.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH. Nach Absetzen von
Dapoxetin soll ein MAOH nicht innerhalb der néchs-
ten 7 Tage verabreicht werden.
Wie bei anderen SSRI kann die gleichzeitige Verab-
reichung zusammen mit serotonergen Substanzen
(L-Tryptophan, Triptane, Tramadol, Linezolid, SSRI,
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SNRI, Lithium, Johanniskraut-Praparate) zum Auftre-
ten von serotoninassoziierten Wirkungen fithren.
Unter Dapoxetin ist auf Alkohol zu verzichten, da alko-
holbedingte neurokognitive Effekte und neurokardio-
gene NW wie Synkopen verstarkt werden.

Keine Kombinationen mit CYP3A4-Inhibitoren wie
Erythromycin, Indinavir, Ritonavir oder Grapefruitsaft
(» Anhang INT). Mit beschleunigter Elimination und
verminderter Wirkung ist bei Einnahme von CYP3A4-
Induktoren, z. B. Carbamazepin, zu rechnen (» Anhang
INT). Vorsicht bei Kombinationen mit CYP2D6-Inhibi-
toren, z. B. Fluoxetin; Anstieg der Plasmakonzentration
von Dapoxetin um etwa 50% (» Anhang INT).

= Bewertung

[+] Erstes zugelassenes AM gegen Ejaculatio praecox (Eja-
kulationslatenz wird durch Dapoxetin im Mittel auf das 2-
bis 3-Fache verlidngert). Bei raschem Wirkungseintritt ist
Dapoxetin als On-demand-Medikation geeignet.

[-] Fragliche Nutzen-Risiko-Relation bei vielen NW. Inter-
aktionsrisiko.

[R] Routinelabor, Elektrolyte. Risiko fiir orthostatische
Vorfille und Hamorrhagie abklaren. Vor Einleitung der
Therapie werden die genaue Anamnese einer orthostati-
schen Hypotonie und ein Orthostasetest empfohlen (RR
und Puls liegend und stehend).

[!1 Vorsicht bei leichten bis mafligen Nierenfunktionssto-
rungen. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter
von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitat (in der
Kurzzeittherapie gibt es bisher keine Hinweise auf Suizidali-
tit). Keine Verordnung bei orthostatischen Reaktionen in
der Vorgeschichte, schweren Herzerkrankungen (Herzin-
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suffizienz NYHA II-IV, Reizleitungsstorungen, ischamische
Herzerkrankung, Herzklappenerkrankungen), mafligen bis
schweren Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunk-
tionsstorungen, psychiatrischen Erkrankungen.

[RS] Nicht relevant.

Diazepam

Anxiolytikum.

1,4-Benzodiazepin, HWZ 30-56 h, Abbau zu pharma-
kologisch aktiven Metaboliten wie N-Desmethyldiaze-
pam (HWZ bis 100 h), Temazepam und Oxazepam.
Metaboliten bis 200 h.

Diazepam-ratiopharm’ (ratiopharm)

Tbl. 2/5/ 10 mg (10, 20, 50 Tbl.)

Inj.-Lsg. 10 mg/2 ml (5, 10 Amp. zu je 2 ml)

Auch Trpf. 10 mg/ml; Zapfchen 10 mg

Valium' (Roche)

Tbl. 5/ 10 mg (10, 20, 50 Thl.)

Auch Trpf. 10 mg/ml

' Es wurde ein Generikum ausgewdhlt. Erstanbieter bietet
Valium nurin A und CH an.

Indikationen

Symptomatische Behandlung von akuten und chro-
nischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.
Einsatz als Hypnotikum moglich, jedoch Hang-over-
Phanomene; in der Neurologie als Muskelrelaxans,
Antikonvulsivum und zur Unterbrechung eines Status
epilepticus.
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Dosierung

Oral und parenteral

Angstzustdande: Ambulant 2,5-10 mg oral, stationér
bis 60 mg/Tag oral.

Angstlich-agitierte Erregungszusténde: 10 mg

oral oder i.v. 1- bis 2-malige Wiederholung im
Abstand von jeweils 30 min moglich, 40 mg sollten
in den ersten 24 h nur in Ausnahmefillen iiber-
schritten werden.

Einschlafstorungen: 5-20 mg abends.
Alkoholentzugssyndrom: Am 1. Tag 3-4 x 10 mg,
danach 3-4 x 5 mg/Tag, nach Bedarf fortsetzen.

Bei symptomgesteuerter Alkoholentzugsbehandlung
deutlich héhere Tagesdosierungen méglich.

Altere Patienten: einschleichend 2,5 mg/Tag.

Bei der rektalen Applikation kénnen bis zu 60 mg iiber
den Tag gegeben werden.

[PS] Summe Diazepam plus aktive Metaboliten: 200-
2500 ng/ml(®),

@ i.v.-Gabe nur sehr langsam. Sonst Risiko der Atem-

depression erhoht. Nach Diazepam i.v. sind lokale
GefaBirritationen bis hin zu Thrombophlebitiden be-
obachtet worden, die unter den Préparationsformen
(Diazepam-Lipuro, Stesolid) nicht auftreten sollen.
Von der i.m.-Gabe wird abgeraten, da die Resorption
sehr unregelmégBig erfolgt. Bei der i.m.-Injektion von
Diazepam werden niedrigere Plasmaspiegel erreicht
als nach peroraler Applikation.

Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidig-
keit, Beeintriachtigung der Aufmerksamkeit und des Reak-
tionsvermdégens, Fatigue, Depression, Ataxie, Vergesslich-
keit, Nervositit, Einschrinkung der Fahrtiichtigkeit und
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Alltagssicherheit. Hang-over-Effekte, Tremor, Inkontinenz,
Harnverhalt, Ikterus, Glottisspasmen, Brustschmerzen, Bra-
dykardie, Pulsschwankungen, Hypotonie, Arrhythmien,
Schwindel, Zyklusstérungen, Appetitzunahme, erhohte
Leberenzymwerte. Sehr selten anterograde Amnesie.

Paradoxe Disinhibitionsphédnomene: Agitiertheit, Eupho-
risierung, Erregungszustiande, Schlaflosigkeit und Aggressi-
vitdt; sie treten unter héherer Dosierung und bei élteren
Menschen héufiger auf.

= Interaktionen: IRis 3
Kardiovaskuldre Synkopen und/oder Atemstillstand
bei gleichzeitiger Clozapin-Einnahme und BZD-Gabe
moglich (zusitzliche i.v.-Applikation von BZD unbe-
dingt vermeiden!).
Hemmung des Abbaus von Diazepam bei Kombination
mit Cimetidin, Disulfiram oder Valproat, dadurch ver-
starkte Sedierung.
Bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2C19 (z. B.
Esomeprazol, Fluvoxamin, Omeprazol) oder CYP3A4,
z. B. Ketoconazol oder Fluoxetin: Anstieg der Plasma-
spiegel von Diazepam und Nordazepam, evtl. verstarkte
Sedierung (» Anhang INT).
Bei Kombination mit Induktoren von CYP2C19, z. B.
Rifampicin, oder CYP3A4, z. B. Carbamazepin oder
Phenytoin, ist mit einem Abfall der Plasmaspiegel von
Diazepam zu rechnen (> Anhang INT).

= Bewertung

[+] Sehr gute sedierende Eigenschaft. Diazepam ist in der
Notfallsituation unverzichtbar. Wirksam auch beim Alko-
holentzugssyndrom (aber nicht zugelassen).

[-1 Abhé&ngigkeitsrisiko. Als Anxiolytika sollten BZD mit
geringerem Kumulationsrisiko vorgezogen werden (z. B.
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Alprazolam, Bromazepam, Lorazepam). Auf Interaktionen
ist gerade in der Notfallmedizin zu achten.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhéngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

['l Vorsicht bei Leber- und Nierenerkrankungen, Atemwegs-
erkrankungen, Ataxien, akutem Engwinkelglaukom, Kumu-
lationsgefahr. Cave: Die Kombination von BZD mit Clozapin
und von parenteralem Olanzapin mit einem BZD sollte ver-
mieden werden (erh6hte Gefahr der Atemdepression), ebenso
wie langfristige Gaben von BZD insbesondere bei Risikogrup-
pen (éltere und internistische Patienten, Patienten mit De-
menz). Keine Verordnung bei Myasthenia gravis, schwerer
Ateminsuffizienz, schwerer Leberinsuffizienz, Schlafapnoe-
Syndrom, bekannter Abhéngigkeitsanamnese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Dikaliumclorazepat*

Anxiolytikum.

1,4-Benzodiazepin, HWZ 2-2,5 h, aktiver Hauptmeta-
bolit N-Desmethyldiazepam (Nordazepam) HWZ 25—
82 h, Umwandlung in der Leber zu Oxazepam (HWZ
6-25h).

Tranxilium (Sanofi Aventis)

Kps. 5/ 10/ 20 mg (10, 20, 50 Kps.)

Tbl. 20 mg (10, 20, 50 Tbl.)/ 50 mg (50 Tbl.) (Tranxilium
Tabs)

Tranxilium Injizierbar (Sanofi Aventis)
Amp. 50 mg (5 x 5 Trockenamp. mit Lésungsmittelamp. 2,5 ml)
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= Indikationen
Symptomatische Behandlung akuter oder chronischer
Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinde.

= Dosierung

Oral
10-20 mg als abendliche Einmaldosis oder in 2-3 Ein-
zelgaben, max. ambulant 150 mg, stationdr 300 mg/Tag.

Patenteral
i.v.-Injektion langsam (nicht mehr als 100 mg pro In-
jektion). Tranxilium Injizierbar ist nach Zubereitung
der Losung zur unmittelbaren Verwendung bestimmt
(nicht tiber einen lingeren Zeitraum stabil).

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidigkeit
(meist nur zu Beginn der Therapie), Beeintrachtigung der
Aufmerksambkeit und des Reaktionsvermogens, Einschrin-
kung der Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit, Kumula-
tionsgefahr. Sehstorungen, Artikulationsstérungen, Atem-
depression (bei hoher Dosis), Muskelschwiche, passagere
Leberwerterhéhung, Magen-Darm-Beschwerden, Libido-
minderung, Menstruationsbeschwerden.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf. Antero-
grade Amnesie.

= Interaktionen: IRis 4
Kombination mit Clozapin erhoht die Gefahr eines
Atem- und/oder Kreislaufversagens.
Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von
CYP2C19 (z. B. Fluvoxamin oder Moclobemid) oder
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von CYP3A4. Anstieg der Plasmakonzentration des
aktiven Metaboliten Nordazepam, evtl. verstarkte
Sedierung (» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Abhéangigkeitsrisiko. Aufgrund von Kumulations-
gefahr und relativ hoher Interaktionsrisiken ist Dikalium-
clorazepat Mittel der zweiten Wahl.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

['l Vorsichtbei schweren Nierenfunktionsstérungen, Atem-
wegserkrankungen. Kumulationsgefahr. Cave: Die Kom-
bination von BZD mit Clozapin und von parenteralem
Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden werden (er-
hohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie langfristige
Gaben von BZD insbesondere bei Risikogruppen (dltere und
internistische Patienten, Patienten mit Demenz). Keine Ver-
ordnung bei Myasthenia gravis, akutem Engwinkelglau-
kom, Ataxie, schwerer Leberinsuffizienz, bekannter Abhan-
gigkeitsanamnese (ambulant), Schlafapnoe-Syndrom.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Diphenhydramin

Hypnotikum. Antihistaminikum.
Dimethylethylamin; vorwiegend H,-Rezeptorantago-
nist, auch anticholinerge Eigenschaften; HWZ 4-6 h.
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Dolestan (Krewel Meuselbach)
Tbl. 25 mg (20 Thl.)
Tbl. 50 mg (20 Tbl.) (Dolestan forte)

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen.

= Dosierung
25-50 mg ¥ h vor dem Schlafengehen, max. 50 mg.

[PS] 2 h nach Einnahme von 50 mg: 30-83 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen

Sehr haufig/hédufig/gelegentlich Somnolenz, Schwindel,
Schléfrigkeit, Benommenheit und Konzentrationsstérungen
wihrend des Folgetages insbesondere nach unzureichender
Schlafdauer, Kopfschmerzen, Muskelschwiche, Magen-
Darm-Stérungen, anticholinerge Effekte wie Mundtrocken-
heit, trockener Hals, Obstipation, gastrodsophagealer Re-
flux, Sehstorungen, Miktionsstorungen, Asthenie, Insom-
nie, Tinnitus, Hautausschlag, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Nervositit.

Sonstige NW Anderungen des Blutbilds, cholestatischer
Ikterus, paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositit,
Erregung, Angstzustinde, Zittern, Schlafstorungen), erh6h-
ter Augeninnendruck, Verldngerung des QTc-Intervalls, er-
hohte Lichtempfindlichkeit der Haut.

Die anticholinergen Wirkkomponenten erh6hen die To-
xizitat und komplizieren das Vergiftungsbild.
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= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Cave: Wegen seiner anticholinergen Wirkung darf
Diphenhydramin nicht mit Anticholinergika (z. B. Bipe-
riden) oder anticholinergen Antipsychotika/TZA
(besonders Chlorprothixen, Clozapin, Levomepromazin,
Perazin, Thioridazin) kombiniert werden.
Keine Kombination mit AM, die die QTc-Zeit verldn-
gern, wie z. B. Amiodaron, Erythromycin, Haloperidol,
Domperidon oder Methadon, oder die zu einer Hypo-
kalidgmie fithren konnen.
Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2D6
(z. B. Fluoxetin, Iperon, Paroxetin) Anstieg der Wirk-
spiegel von Diphenhydramin (» Anhang INT), dadurch
auch erhohtes Risiko fiir QTc-Zeit-Verldngerung.

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Langere Anflutungsdauer als bei BZD. Schlafindu-
zierende Wirkung geringer als bei BZD-Hypnotika. Abhin-
gigkeitsentwicklungen in Einzelfillen bekannt. Die anti-
cholinergen Wirkkomponenten erhohen die Toxizitdt und
komplizieren das Vergiftungsbild. Aufgrund einer relativ
hohen NW- und Interaktionsquote wird von Diphenhyramin
in der psychiatrischen Pharmakotherapie dringend abgera-
ten (nicht rezeptpflichtig).

[R] Eingeschrinktes Reaktionsvermdgen, mogliches Ab-
héngigkeitsrisiko, Toleranzentwicklung. Anfallsanamnese.

[!1 Vorsichtbei Leber- und Nierenfunktionsstorungen (nied-
rigere Dosis), Krampfneigung. Kein Alkohol wihrend der
Behandlung. Keine Verordnung bei Abhéngigkeitsentwick-
lungen, Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie mit Rest-
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harn, kardialen Stérungen, Bradykardie, Asthma bronchiale.
Suizidalitdt (Gefahr der Uberdosierung und Intoxikation).
Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, Phiochromozytom, an-
geborenes Long-QT-Syndrom, andere kardiale Stérungen.
Keine Anwendung bei bestehender QTc-Zeit-Verlingerung
bzw. gleichzeitiger Gabe von QTc-Zeit-verlaingernden AM.

[RS 5] Von einer Verordnung wahrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Disulfiram*

Entwohnungsmittel.

Irreversible Hemmung der Aldehyddehydrogenase
(ALDH); Anstieg des Alkoholabbauprodukts Acetal-
dehyd auf das 10-Fache, dadurch tritt im Falle von
Alkoholkonsum die Disulfiram-Alkohol-Reaktion auf.

Antabus

In D vom Markt genommen; erhaltlich tiber internationale
Apotheken z. B. aus Osterreich (Colme Trpf. 60 mg/ml) und
der Schweiz (Antabus Disp. 0,4 g).

= Indikationen
Adjuvans zur Riickfallprophylaxe bei Alkoholabusus
und Alkoholabhdngigkeit im Sinne einer Aversiv-
behandlung.

= Dosierung
Zieldosis nach Aufdosierung: 200-500 mg/Tag; indivi-
duell ist die wirksame Dosis unterschiedlich. Ein ,,Pro-
betrunk® eines alkoholhaltigen Getranks zur Demons-
tration der DAR (s. unten) ist nicht mehr Giblich.
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[PS] 400-600 ng/ml® 6 h nach Einnahme von 400 mg/
Tag.

= Nebenwirkungen (ohne gleichzeitigen Alkohol-
konsum)

Sehr haufig Miudigkeit, unangenehmer Mund- und Kor-

pergeruch, diffuse Oberbauchbeschwerden, Schweregefiihl

im Kopf, Blutdruckabfall.

Gelegentlich Kopfschmerzen, Polyneuropathien, Optikus-
neuropathie mit Sehstérungen, Depression, Verwirrtheits-
zustdnde, Psychosen, Obstipation, Durchfall, Anstieg von
Transaminasen, Bilirubin und alkalischer Phosphatase, He-
patotoxizitat.

Sonstige NW Selten schwere Ataxien, Dysarthrien, Blut-
druckanstieg. In Einzelfillen: Leberversagen und die Ent-
wicklung metabolischer Stérungen wie bei einer Laktatazi-
dose.

Symptome der Disulfiram-Alkohol-Reaktion (DAR)

= Ubelkeit, Erbrechen, pochender Kopfschmerz, Flush,
Durst, Tachypnoe, Dyspnoe, Herzrasen, Brust-
schmerz, Schwindel, Angst.

= |n Extremfallen (Notfallsituation!): Atemdepression,
massive Hypotonie, Arrhythmien, Krampfanfalle.

= \Wirkdauer einer DAR ca. 60-180 min mit den oben
beschriebenen Symptomen.

== Eine DAR kann noch bis zu 2 Wochen nach der letz-
ten Einnahme auftreten.

== |ntensitat mit starken interindividuellen Schwankun-
gen ist von der Disulfiram- und Alkoholkonzentration
abhangig.
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= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit Metronidazol, einigen Anti-
biotika (Cephalosporine, Chloramphenicol), MAOH
und Isoniazid (schwere toxische ZNS-Symptomatik),
Amitryptilin.
Bei gleichzeitiger Gabe oraler Antidiabetika, v. a.
Biguanide, Begiinstigung einer Laktatazidose.
Disulfiram kann die Wirkung von Chlordiazepoxid,
Chloroxazon, Desipramin, Diazepam, Imipramin,
Phenytoin, Theophyllin (nicht aber von Lorazepam und
Oxazepam) verstirken (reduzierte Clearance).
Cave: Acetaldehydsyndrom unter Paraldehyd.

=  Bewertung
[+] Im Einzelfall bei sozial stabilen Patienten im Rahmen
einer supervidierten Therapie hilfreich.

[-] Keine Standardtherapie in der Alkoholriickfallpro-
phylaxe wegen Komplikationen einer DAR und Risiko der
Hepatotoxizitat.

[R] Routinelabor. Haufige Kontrollen der Leberenzyme.

['] Vorsicht bei Depressionen, Polyneuropathie, Asthma
bronchiale. Erhohte Vorsicht bei hohergradigen Leber- und
Nierenfunktionsstorungen. Keine Verordnung bei schweren
Leberfunktionsstorungen, floriden Ulzera, kardiovasku-
liren Erkrankungen, Epilepsien, psychotischen Stérungen,
Osophagusvarizen, Hyperthyreose.

[RS 5] Im ersten Drittel der Schwangerschaft sind Missbil-
dungen und Schddigungen beim Kind beobachtet worden.
Von der Gabe in der Schwangerschaft wird dringend abge-
raten.
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Donepezil

Antidementivum.
Reversibler selektiver Acetylcholinesterasehemmer.

Aricept (Eisai, Pfizer)

Tbl. 5/ 10 mg (28, 56, 98 Tbl.)
Aricept Evess (Eisai, Pfizer)
Schmelztbl. 5/ 10 mg (28, 98 Tbl.)

= Indikationen
Leichte bis mittelschwere Demenz bei Alzheimer-Krank-
heit.
Wirksam auch bei schwerer Demenz bei Alzheimer-
Erkrankung (in USA zugelassen).
Verbesserung der begleitenden Verhaltensstorungen
(BPSD).
Moderate Effekte bei der vaskularen Demenz.

= Dosierung
Initial 5 mg/Tag, nach einem Monat ggf. 10 mg/Tag
(Einmalgabe zur Nacht).
Es wird in Abhédngigkeit von der Vertraglichkeit eine
moglichst hohe Erhaltungsdosis angestrebt.

[PS] 50-75 ng/ml®).

= Nebenwirkungen

Haufig Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Miidigkeit, Schwin-
delgefiihl, Halluzinationen, Erregungszustande, aggressives
Verhalten, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Synkopen, Muskelkrdmpfe, Ausschlag, Juckreiz, Harninkon-
tinenz.
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Gelegentlich Bradykardie, Krampfanfille, Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiire, gastrointestinale Blutungen,
geringe Erhohung der Muskel-Kreatinkinase im Serum.

Sonstige NW Selten sinuatrialer und atrioventrikuldrer
Block, EPS, Leberfunktionsstorungen (auch Hepatitis).
QTc-Zeit-Verldngerung.

Gastrointestinale NW treten dosisabhingig insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung und wihrend der Titrations-
phase, andere NW (z. B. zentral, kardiovaskuldr, respirato-
risch) hédufiger wihrend der Erhaltungstherapie und ohne
Dosisabhangigkeit auf; sie sind seltener als bei Galantamin
oder Rivastigmin. Fallberichte zu bradykarden Herzrhyth-
musstérungen.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit Cholinomimetika oder -lytika,
depolarisierenden Muskelrelaxanzien vom Succinyl-
cholin-Typ, bradykardieauslosenden Préparaten, z. B.
B-Rezeptorenblockern, Vorsicht mit Protonenpumpen-
inhibitoren.
Verstarkung antipsychotikainduzierter EPS moglich.
Es liegen Fallberichte zu QTc-Zeit-Verldngerung und
ventrikuldren Arrhythmien bei AChE-I vor; regelma-
lige Puls- und ggf. EKG-Kontrollen v. a. zu Beginn der
Therapie und bei Kombination mit QTc-Zeit-verldn-
gernden AM empfohlen.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren,
z. B. Bupropion, Chinidin, Fluoxetin oder Paroxetin,
wegen Hemmung des Abbaus von Donepezil, hohere
Plasmakonzentration von Donepezil (» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Vertriglichkeit, insbesondere gastrointestinale NW,
besser als bei Galantamin und (oral appliziertem) Rivastig-
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min. Bei Nierenfunktionsstérungen in der Regel keine
Dosisanpassung erforderlich.

[-] Schlafprobleme héufiger als bei den anderen AChE-L
Nutzen-Risiko-Relation bei allen AChE-I noch unbefriedi-
gend.

[R] Routinelabor. Regelmif3ig Herzfrequenz und EKG, v. a.
zu Beginn. Vertraglichkeit und Nutzen nach 3 Monaten und
auch danach regelmiflig tiberpriifen.

['1 Vorsicht bei eingeschrankter Leberfunktion: Dosisan-
passung notig. Vorsicht bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Herzinsuffizienz, erhohtem Risiko fiir QTc-Zeit-Verldnge-
rung). Cave: Vor Operationen lange HWZ bedenken. Keine
Verordnung bei bradykarden Herzrhythmusstdrungen,
supraventrikuldren Erregungsleitungsstérungen, Asthma
bronchiale und anderen obstruktiven Lungenerkrankungen,
Risiko zur Bildung peptischer Ulzera.

[RS] Nicht relevant.

Doxepin

Trizyklisches Antidepressivum.
Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin etwas
starker als von Serotonin. Anticholinerge, a;-antago-
nistische Effekte und sehr starke antihistaminerge
Wirkung.

Aponal (Riemser)

Drg. 5 mg (100 Drg.); 10/ 25 mg (50, 100 Drg.)

Tbl.' 50/100 mg (50, 100 Tbl.)

Trpf. 10 mg = 20 Trpf. = 1 ml (30 ml/ 3 X 30 ml)

Amp. 25 mg=2ml=1Amp. (5 Amp.)

' Doxepin-Generika auch: Tbl./Kps. 75 mg; Lsg. 40 mg/ml.
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= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Angstsyndrome.
Leichte Entzugssyndrome bei Alkohol-, Medikamenten-,
Drogenabhdngigkeit.
Schlafstorungen (fiir diese Indikation allein aber nicht
zugelassen).

= Dosierung

Oral
Depression: Initial 3 x 25 mg, dann nach 3-7 Tagen
auf 3 x 50 bis 3 x 75 mg steigern; Erhaltungstherapie
bis 150 mg/Tag; max. 300 mg/Tag. Depression mit
Schlafstorungen: Dosisverteilung 1/3 morgens, 2/3 spit
abends.
Angstsyndrome: Mit niedriger Dosis einsteigen.
Entzugssyndrome: Oft Hochstdosis nétig, z. B.
3 x 50 bis 6 x 50 mg/Tag in den ersten 3 Tagen, dann
schrittweise Reduktion.
Schlafstorungen (ohne Depression): zundchst Versuch
mit 5-10 mg am Abend (antihistaminerge Kompo-
nente); fiir diese Indikation aber nicht zugelassen.
Im Alter und bei leichten bis mittelgradigen Leber-/
Nierenfunktionsstérungen: Dosisanpassung.

[PS] Summe Doxepin plus Desmethyldoxepin: 50-150 ng/
ml®),

Parenteral
Tropfinfusion bis 150 mg/Tag in steigender Dosierung
in einer Standardinfusionslosung, nach Besserung >
orale Therapie in absteigender Dosierung; i.m.-
Injektion méglich, jedoch ohne klinischen Nutzen.
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= Nebenwirkungen

Sehr hdufig Miudigkeit, Benommenheit, Schwindel, ortho-
statische Dysregulation, Tachykardie, Herzrhythmusstorun-
gen, Tremor, Schwitzen, Obstipation, Gewichtszunahme,
Mundtrockenheit, trockene Nase, Akkommodationsstorun-
gen, meist passagerer Anstieg der Leberenzyme.

Haufig Innere Unruhe, Verwirrtheitszustinde, Miktions-
storungen, sexuelle Funktionsstorungen, Pruritus.

Gelegentlich Stérungen der Erregungsleitung des Herzens,
Kollapszustande, Tinnitus, Odeme, Paristhesien, vermehr-
tes Traumen, Harnverhalt, Galaktorrho.

Sonstige NW Sehr selten Gynikomastie, Anderungen des
Blutzuckerspiegels, Hepatitis, Blutbildverdnderungen (ha-
molytische Andmie, Leukozytopenie, Agranulozytose,
Thrombozytopenie), Verstarkung einer bestehenden Herz-
insuffizienz. In Finzelfillen SIADH, dann v. a. bei alteren
Patienten QTc-Zeit-Verlingerung moglich; sehr selten sind
TdP aufgetreten. Alteration der Thrombozytenfunktion mit
selten verlangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen einer
Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hemmung der
Serotoninwiederaufnahme.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht gleichzeitiger Einnahme zentral ddmpfend
wirkender Substanzen: mégliche Wirkverstirkung.
Keine Kombination mit MAOH (bei therapieresisten-
ten Depressionen und unter Beachtung aller notwen-
digen Vorsichtsmafinahmen und langsamer Dosisstei-
gerung zusitzliche Gabe von MAOH im Einzelfall
moglich), Sympathomimetika, Antihypertonika und
anticholinergen AM, z. B. Biperiden, Benztropin, Tri-
hexiphenyl oder Metixen.
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QTc-Zeit-Verldangerung bekannt: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesiamie verursachen kénnen (Risiko
fiir Arrhythmien).

Vorsicht bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregations-
hemmung oder Antikoagulation.

Vorsicht bei Kombination mit CYP2C19-Inhibitoren,
z. B. Cimetidin, Fluvoxamin, Omeprazol, oder
CYP2C19-Induktoren, z. B. Rifampicin, oder CYP2D6-
Inhibitoren, v. a. Melperon (» Anhang INT) wegen
Anstieg der Plasmakonzentration und dadurch zuneh-
mender anticholinerger Aktivitit und Kombination
mit CYP2D6-Substraten (» Anhang SUB) wegen mog-
licher CYP2D6-inhibitorischer Wirkung von Doxepin;
Plasmaspiegelkontrolle empfohlen.

Keine TZA bei kardialer Vorschadigung; keine Kombi-
nation mit Antiarrhythmika und AM, die zur QTc-Zeit-
Verlangerung oder zu Erregungsleitungsstéorungen
fiihren, z. B. Pimozid, Thioridazin. Bei > 100 mg/Tag
steigt das Risiko fiir kardiale NW.

Bewertung
Neben Amitriptylin wichtigster Vertreter der Anti-

depressiva mit sedierender Wirkung. Wirksam bei Schlaf-
storungen, auch in der niedrigen Dosis von 5 mg (off label).

[-]

Deutliche Sedierung. i.v.- bzw. i.m.-Verabreichung ver-

zichtbar. Kreislaufkontrollen, besonders in initialer Thera-
piephase notig. Gewichtszunahme. Therapeutische Breite
geringer als bei neueren Antidepressiva.
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[R] Routinelabor (Blutbild!), Elektrolyte (Cave: Hyponatri-
amie, besonders bei alteren Patienten). Gewicht. EKG und
RR regelmiflig. Anfallsanamnese.

[!1 Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von
24 ].: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit (wie bei
allen Antidepressiva). Blutbildverdnderungen. Vorsicht bei
schweren Leber- und Nierenerkrankungen, erhohter
Anfallsbereitschaft, angeborenem Long-QT-Syndrom, kar-
dialer Vorschadigung, Hypokalidmie, Bradykardie. Keine
Verordnung bei Harnverhalt, Engwinkelglaukom, Prostata-
hypertrophie mit Restharnbildung, Ileus, Delir.

[RS 5] Es gibt zu wenige Untersuchungen zum Risiko von

Doxepin in der Schwangerschaft; von einer Verordnung wird
abgeraten.

Doxylamin

Hypnotikum.

Dimethylethylamin; vorwiegend H,-Rezeptorantago-
nist, auch anticholinerge Eigenschaften (etwas geringer
als Diphenhydramin); HWZ 8-10 h.

Gittalun Trinktabletten' (Thomae/Boehringer-Ingel-
heim)

Brausetbl. 25 mg (10, 20 Tbl.)

! Es wurde ein Generikum ausgewahlt, da der Erstanbieter
nicht mehr feststellbar ist.

= |Indikationen

Zur Beruhigung vor dem Einschlafen und bei unruhigem
Schlaf.
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= Dosierung
25-50 mg ¥ h vor dem Schlafengehen, max. 50 mg.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Da von Doxylamin dringend abgeraten wird, werden die
NW und Interaktionen nicht aufgefiihrt; sie sind der Fach-
information zu entnehmen.

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Die Indikation entspricht keiner psychiatrischen ICD-
10-Diagnose; es handelt sich noch um eine frithere Zulas-
sung. Schlafinduzierende Wirkung ist geringer als bei BZD-
Hypnotika. Abhingigkeitsentwicklungen in Einzelféllen
bekannt. Aufgrund einer relativ hohen NW-Rate und einer
schlechten Datenlage wird dringend abgeraten, Doxylamin
zu empfehlen (nicht rezeptpflichtig).

[R] Eingeschrinktes Reaktionsvermogen, mogliches Ab-
hingigkeitsrisiko. EKG-Kontrollen. Regelmiflig Anfalls-
anamnese.

['1 Vorsicht bei Leberfunktionsstorungen (niedrigere Do-
sis), kardialer Vorschddigung, Atemstérungen, Krampf-
neigung, gastrodsophagealem Reflux. Keine Verordnung bei
Abhingigkeitsentwicklungen, Engwinkelglaukom, Prostata-
hypertrophie mit Restharn, Harnverhalt, kardialen Sto-
rungen, Bradykardie, Hypokalidmie, Hypomagnesiimie,
Epilepsie, Suizidalitit (Gefahr der Uberdosierung und Into-
xikation).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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Duloxetin

Antidepressivum.

Selektiver Serotonin- und Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmer (SNRI). Geringe Wiederaufnahme-
hemmung von DA.

Cymbalta (Lilly)
Kps. 30/ 60 mg (28, 98 Kps.)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen, auch mit einer ,,Langzeit-
behandlung®.
Generalisierte Angststorung.
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie (fiir diese
Indikation ist das mit Cymbalta identische Ariclaim im
Handel).
Belastungs(harn)inkontinenz (fiir diese Indikation ist
das mit Cymbalta identische Yentreve im Handel).

= Dosierung
Depression: Startdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 60—
120 mg/Tag. Dosisreduktion ggf. {iber ca. 1 Woche.
Generalisierte Angststérung: Startdosis 30 mg,
Erhaltungsdosis 60-120 mg/Tag.
Fibromyalgiesyndrom (und andere Schmerzsyndrome):
60 mg > 120 mg/Tag (off label).

[PS] 30-120 ng/ml®.
= Nebenwirkungen

Sehr hiufig Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Mund-
trockenheit.
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Haufig Angst, Agitiertheit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Le-
thargie, Appetitmangel, gastrointestinale Beschwerden,
Gewichtsabnahme (gelegentlich -zunahme), Palpitationen,
Schwitzen, Tremor, Blutdruckanstieg, Géhnen, muskulo-
skelettale Schmerzen, Muskelkrdmpfe, Muskelsteifigkeit,
Tinnitus, unscharfes Sehen, Hautausschlag, Pardsthesien,
sexuelle Funktionsstorungen.

Gelegentlich Verwirrtheit, Bruxismus, Akathisie, Hyper-
glykdmie (insbesondere bei Diabetes-Patienten), Anstieg
der Kreatinphosphokinase, Erhohung der Leberenzym-
werte, Hepatitis, akute Leberschadigung, Tachykardie, sup-
raventrikuldre Arrhythmien, Hypertonie, orthostatische
Hypotension, Myoklonien, Dyskinesien, RLS, Geschmacks-
storungen, Mydriasis, Sehstorungen, Synkopen, Nacht-
schweifl, Urtikaria, Lichtiiberempfindlichkeit der Haut,
Harnverhalt, Dysurie.

Sonstige NW Anfinglich leichter Blutdruckanstieg mog-
lich, Galaktorrho, Hyperprolaktindmie. Félle von Leber-
schadigungen. Selten Hyponatriamie, SIADH, dann v. a. bei
alteren Patienten. Alteration der Thrombozytenfunktion
mit selten verlangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen
einer Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hem-
mung der Serotoninwiederaufnahme.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM (z. B.
Tryptophan, SSRI, TZA, Tramadol, Venlafaxin, Johan-
niskraut-Préaparate, Triptane) oder Linezolid (Antibioti-
kum, schwacher, reversibler, nichtselektiver MAOH)
wegen des Risikos eines zentralen Serotoninsyndroms.
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridmierisiko).
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Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Keine Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren (» An-
hang INT), z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin, Fluvoxamin.
Wegen mifliger Hemmung von CYP2D6 durch Dulo-
xetin erhohte Plasmakonzentrationen von AM mog-
lich, die Substrate von CYP2D6 sind (» Anhang SUB),
daher keine Kombination mit Metoprolol.

Bei Rauchern konnen bis 120 mg/Tag benétigt werden
(beschleunigte Clearance von Duloxetin und niedrige
Plasmakonzentration).

= Bewertung

[+] Nicht sedierend. Keine Gewichtszunahme. Keine QTc-
Zeit-Verlangerung bekannt. Vorteile bei diabetischer Poly-
neuropathie und Fibromyalgie (in den USA zugelassen bei
Fibromyalgie und chronischen muskuloskelettalen Schmer-
zen). Moglicherweise Vorteile bei kérperlichen Symptomen
und Schmerzen im Rahmen einer Depression; auch bei ge-
hemmter Depression indiziert.

[-] Harnretention moéglich. Herzfrequenz- und Blutdruck-
anstiege moglich.

[R] Routinelabor, regelmiflig Leberwerte. Elektrolyte. Blut-
gerinnung. Blutdruckkontrolle (besonders bei vorbestehen-
der arterieller Hypertonie, v. a. in den ersten Behandlungs-
wochen).

['1 Vorsicht bei kardiovaskuldren und leichten bis mittel-
schweren Leberfunktionsstérungen, Hypertonie, Blutungs-
neigung, erhohtem Augeninnendruck oder Engwinkelglau-
kom, Anfallsanamnese. Zu Beginn der Therapie, besonders
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bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizi-
dalitdt wie bei allen Antidepressiva. Keine Verordnung bei
mittelschwerer Leber- und Nierenfunktionseinschriankung,
unkontrollierter Hypertonie.

[RS 5] Keine sicheren Daten vorhanden. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Escitalopram

Antidepressivum.
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).

Cipralex (Lundbeck)

Thbl.' 10/ 20 mg (20, 50, 100 Thl.)

Trpf. 20 mg/ml (15 ml Lsg.)

! Escitalopram-Generika auch: Tbl. 5/ 15 mg; Schmelztbl.,
Trpf. 10 mg/ml.

= Indikationen
Episoden einer Major Depression.
Panikstorung mit/ohne Agoraphobie.
Generalisierte Angststorung.
Soziale Angststorung.
Zwangsstorung.

= Dosierung
Depression, soziale Angststorung, generalisierte
Angststorung, Zwangsstérung: morgens 10 mg (Start-
und Erhaltungsdosis) > max. 20 mg/Tag.
Panikstérung mit/ohne Agoraphobie: Initial 5 mg fiir
eine Woche > 10 mg/Tag; ggf. Steigerung bis auf max.
20 mg/Tag.
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Altere Patienten: 5 mg - max. 10 mg/Tag.
10 mg Escitalopram entsprechen 40 mg Citalopram.

[PS] 15-80 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr hiufig Ubelkeit.

Haufig Miidigkeit, Gahnen, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit,
Schlifrigkeit, Schwindel, Angstlichkeit, verminderter oder
gesteigerter Appetit, Erbrechen, Diarrh6, Obstipation, Ge-
wichtszunahme (gelegentlich -abnahme), Schwitzen, Tre-
mor, Arthralgien, Myalgien, Mundtrockenheit, Parésthe-
sien, sexuelle Funktionsstorungen.

Gelegentlich Verwirrtheit, nichtlicher Bruxismus, Agi-
tiertheit, Nervositit, Schlafstorungen, Tachykardie, Syn-
kopen, Tinnitus, Mydriasis, Sehstérungen, Geschmacks-
storungen, Urtikaria, Hautausschlag, Juckreiz, Odeme,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Metrorrhagie
oder Menorrhagie bei Frauen.

Sonstige NW Selten Hyponatridamie, SIADH, dann v. a. bei
alteren Patienten. Dosisabh&ngiges Risiko einer QTc-Zeit-
Verlangerung, Fille von ventrikuldren Arrhythmien ein-
schlieSlich TdP. Patienten sollten angehalten werden, sich
bei Anzeichen von Herzrhythmusstérungen wie z. B. Palpi-
tationen, Kurzatmigkeit, Schwindel oder Synkopen unver-
ziiglich arztlich vorzustellen. Einzelfille von Hepatitis,
Harnretention, Thrombozytopenie. Alteration der Throm-
bozytenfunktion mit selten verldngerter Blutungszeit
und/oder Anzeichen einer Blutung unter Antidepressiva
mit (selektiver) Hemmung der Serotoninwiederaufnahme.
Zentrales Serotoninsyndrom.
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= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH (MAOH friihestens
7 Tage nach Absetzen von Escitalopram verordnen; Es-
citalopram kann 14 Tage nach Absetzen eines irreversi-
blen MAOH bzw. 2 Tage nach Absetzen von Moclobe-
mid angesetzt werden). Keine Kombination mit Linezo-
lid (Antibiotikum, schwacher, reversibler, nichtselekti-
ver MAOH).
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Ondansetron, tryptophanhaltigen AM, Tramadol oder
anderen serotoninstimulierenden oder Johanniskraut-
Préparaten wegen des Risikos eines zentralen Seroto-
ninsyndroms.
QTc-Zeit-Verlangerung méglich: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTec-Zeit-verlaingernden AM (formal kontraindiziert!).
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesidmie verursachen konnen (Risiko
fiir Arrhythmien).
Fiir Escitalopram wird das Interaktionsrisiko niedriger
eingeschitzt als fir Citalopram, auch wegen geringerer
Effekte auf das QTc-Intervall.
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridmierisiko).
Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitit zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die die Krampf-
schwelle herabsetzen (z. B. Mefloquin, Bupropion).
Plasmaspiegelkontrolle bei Kombination mit CYP2C19-
Inhibitoren, z. B. Cimetidin, Omeprazol, Esomeprazol
oder Ticlopidin, oder CYP2C19-Induktoren, z. B.

Rifampicin (» Anhang INT).
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=  Bewertung

[+] Selektivster SSRI. Nicht sedierend. Sehr gute Vertrig-
lichkeit. Kombination mit Mirtazapin zeigt oft gute Effekte.
Escitalopram kann als schwacher CYP2D6-Inhibitor mit
Tamoxifen kombiniert werden. Escitalopram (10 mg bei
<65]; 5mg bei >65].) zeigte nach einem Schlaganfall,
unabhingig von einer Wirkung auf depressive Symptome,
positive Effekte auf kognitive Funktionen; ein erhohtes Blu-
tungsrisiko wurde nicht gesehen. Geringfiigig fritherer Wir-
kungseintritt und Wirksamkeitsvorteile werden diskutiert.

[-] Anfingliche Ubelkeit. Dosisabhingige QTc-Zeit-Ver-
langerung.

[R] Routinelabor, Elektrolyte (Cave: Hyponatridmie, beson-
ders bei dlteren Patienten), EKG. Risiko fiir Himorrhagie
abkldren. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht beileichten bis mittelschweren Leberfunktions-
storungen: mit 5 mg beginnen. Bei CYP2C19-Poor-metabo-
lizer-Status max. 10 mg/Tag. Vorsicht bei instabiler Epilep-
sie, erhohter Blutungsneigung, gleichzeitiger Thrombozy-
tenaggregationshemmung oder Antikoagulation, erhhtem
Risiko fiir Herzrhythmusstorungen. Zu Beginn der Thera-
pie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges Moni-
toring der Suizidalitdt wie bei allen Antidepressiva. Erhohtes
Osteoporoserisiko unter Langzeitmedikation bei dlteren
Menschen. Keine Verordnung bei schweren Leber- und Nie-
renfunktionsstérungen, angeborenem Long-QT-Syndrom,
bekannter Verldngerung des QTc-Intervalls (s. auch » Inter-
aktionen).

[RS 4] Esliegen nach wie vor nicht geniigend Daten fiir eine
abschlieflende Risikoabschitzung vor. Die Verordnung wih-
rend der Schwangerschaft sollte vermieden werden.
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Flunitrazepam

Hypnotikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 17-27 h.

Rohypnol (Cheplapharm Arzneimittel)
Tbl. 1 mg (10, 20 Tbl.)

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen; nur bei Schlaf-
storungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad.
Die parenterale Applikationsform findet nur in der
Anisthesiologie Verwendung.

= Dosierung
Ambulant 0,5-2 mg; stationdr max. 4 mg.

[PS] 1h nach Einnahme von 1 mg: 6-60 ng/ml(l’).

= Nebenwirkungen

Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller. Es werden nur
die wichtigsten NW genannt: Benommenbheit, Kopfschmer-
zen, gastrointestinale Storungen, Ataxie, Hypotension,
Odeme, Rash, Herzversagen. Bei dlteren Patienten erhohtes
Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei dlteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schriankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschriankte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstdtigkeiten) bekannt.

Unter Flunitrazepam, stirker als bei anderen BZD, sind
paradoxe Disinhibitionsphdnomene moglich: Agitiertheit,
Euphorisierung, Erregungszustinde, Schlaflosigkeit und
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Aggressivitat. Sie treten besonders unter héherer Dosierung
und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit zentral ddmpfenden AM oder
Alkohol.
Keine Kombination mit Buprenorphin.
Bei Kombination mit AM, die CYP2C19 oder CYP3A4
hemmen oder induzieren, kann es zu einer veran-
derten Pharmakokinetik kommen (» Anhang INT).
Die Effekte scheinen allerdings klinisch nicht relevant
zu sein. Bei Risikopatienten und im Alter allerdings
grundsitzlich Vorsicht.

= Bewertung

[+] Hochwirksames Hypnotikum bei Patienten, die auf
andere Hypnotika nicht ansprechen, z. B in der Palliativ-
medizin.

[-] Extrem hohes Abhéangigkeitsrisiko. Kumulationsge-
fahr, besonders bei dlteren Patienten. Toleranzentwicklung.
Psychiatrischer Einsatz nur in Ausnahmefallen.

[R] Abhingigkeitsanamnese! Aufklirung tiber BZD-Risi-
ken, u. a. Abhédngigkeitsentwicklungen, Entzugssyndrome,
Toleranzentwicklung.

['1 Vorsicht bei deutlich eingeschrankter Nierenfunktion,
Engwinkelglaukom, Ataxie. Cave: Die Dauer der Verord-
nung darf wenige Tage (bis max. 2 Wochen) nicht iiberstei-
gen; keine Verschreibung an Drogenabhéngige. Keine Ver-
ordnung bei Myasthenia gravis, schwerer Ateminsuffizienz,
Schlafapnoe-Syndrom, bekannter Abhéngigkeitsanamnese
(ambulant), schweren Leberschiden.
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[RS 5] Es gibt Studien mit schwerwiegenden, aber auch mit
fehlenden Risiken. Von einer Verordnung wihrend der
Schwangerschaft wird abgeraten.

Fluoxetin

Antidepressivum.

Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI);
zusitzlich Antagonismus an 5-HT,c-Rezeptoren mit
Verstirkung der noradrenergen und dopaminergen
Neurotransmission. Langste HWZ unter den SSRI;
Steady State erst nach einigen Wochen.

Fluoxetin 1A Pharma (1A Pharma)
Tbl.! 10/ 20/ 40 mg (20, 50, 100 Thl.)
! Fluoxetin-Generika auch: Kps. 10, 20 mg; Lsg. 20 mg/5 ml.

= Indikationen
Episoden einer Major Depression.
Zwangsstorung.
Bulimie.

= Dosierung
Depression: Morgens 20 mg > max. 80 mg/Tag.
Zwangsstorung: 20-60 mg/Tag.
Bulimie: 60 mg/Tag.
Panikstérung: mit 10 mg/Tag beginnen, dann 20 mg/
Tag (off label).
Pramenstruell-dysphorische Stérung: 20 mg/Tag
(off label).
Altere Patienten: max. 60 mg/Tag.

[PS] Summe Fluoxetin plus Norfluoxetin: 120-500 ng/ml(l’).
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= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Diarrho,
Ubelkeit, Miidigkeit.

Haufig Benommenbheit, Zwangsgéhnen, Angst, Nervositit,
innere Unruhe, Angespanntheit, ungewdhnliche Traume,
Schwindel, Geschmacksstérungen, Lethargie, Somnolenz,
Palpitationen, Tremor, Arthralgien, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsverlust, Mundtrockenheit, haufiges Wasserlassen,
Schwitzen, Juckreiz, Ausschlag, Urtikaria, verschwommenes
Sehen, Libidoverlust.

Gelegentlich Depersonalisation, Bruxismus, Gleichge-
wichtsstorungen, Dyskinesie, Ataxie, Mydriasis, Hypotonie,
Dyspnoe, Dysphagie, Alopezie, erhohte Neigung zu Hama-
tomen, Muskelzuckungen, Dysurie, sexuelle Dysfunktion.

Sonstige NW Selten allergische Hauterscheinungen (da sol-
che gelegentlich im Rahmen schwerer systemischer Reak-
tionen mit Beteiligung von Leber, Lunge oder Niere vorkom-
men, muss Fluoxetin dann abgesetzt werden); systemische
Reaktionen auch ohne Hautbeteiligung; von der Norm ab-
weichende Leberfunktionstests; Hepatitis; Hyponatridmie,
SIADH, dann v. a. bei alteren Patienten. Einzelfallberichte
iiber Hypoglykdamien bei Diabetikern. Geringe QTc-Zeit-
Verlangerung moglich. Alteration der Thrombozytenfunk-
tion mit selten verldngerter Blutungszeit und/oder Anzei-
chen einer Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver)
Hemmung der Serotoninwiederaufnahme. In Einzelfillen
zentrales Serotoninsyndrom.

= Interaktionen: IRis 5
Keine Kombination mit MAOH (MAOH 14 Tage vor
Fluoxetin-Gabe absetzen; nach Absetzen von Fluoxetin
sollte wegen der langen HWZ des Metaboliten Norfluo-
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xetin 5 Wochen gewartet werden, bevor ein MAOH ge-
geben wird; nach Absetzen von Moclobemid kann Fluo-
xetin am libernachsten Tag gegeben werden).

Keine Kombination mit Tamoxifen (Citalopram, Escita-
lopram, Venlafaxin sind mit Tamoxifen kombinierbar).
Keine Kombination mit Codein, Hydrocodon oder Tra-
madol, da Fluoxetin und sein Hauptmetabolit Norfluo-
xetin CYP2D6 hemmen und damit die Bildung der
pharmakologisch aktiven Metaboliten der Analgetika
unterdriicken.

Keine Kombination mit Metoprolol (dafiir Bisoprolol).
Fluoxetin und sein Hauptmetabolit Norfluoxetin hem-
men den Abbau von Metoprolol.
QTc-Zeit-Verlangerung moglich: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die Hypokalidmie/
Hypomagnesidmie verursachen konnen (Risiko fiir
Arrhythmien).

Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA (besonders
Amitriptylin), Johanniskraut-Préaparaten oder Linezolid
(Antibiotikum, schwacher, reversibler, nichtselektiver
MAOH): Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms.
Keine Kombination mit Tramadol oder Dextromethor-
phan: Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms.
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridmierisiko).

Vorsicht bei Kombination mit Phenytoin. Es wurden
toxische Effekte berichtet.

Vorsicht bei Kombination mit Clopidogrel (Prodrug):
Mogliche Wirkabschwichung von Clopidogrel auf-
grund der Hemmung von CYP2C19 durch Fluoxetin.
Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
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fehlender relevanter Affinitdt zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Fluoxetin und sein Hauptmetabolit Norfluoxetin sind
potente Inhibitoren von CYP2D6, CYP2C19 und
geringfiigig auch von CYP3A4. Daher besondere
Vorsicht bei Kombination mit AM, die bevorzugte
Substrate von CYP2D6 und CYP2C19 sind, insbeson-
dere Amitriptylin, Atomoxetin, Clomipramin, Imipra-
min, Sertindol, mehreren Antipsychotika (» Anhang
SUB). Bei Kombination unbedingte Kontrolle der Plas-
maspiegel.

Mogliche Verstiarkung von EPS bei Kombination mit
Antipsychotika wegen erhohter Wirkspiegel.

Wegen der langen HWZ von Fluoxetin und Norfluoxe-
tin besteht mehrere Wochen nach Absetzen noch ein
Interaktionsrisiko.

Aufgrund der Inhibition von CYP2D6 durch Fluoxetin
und der daraus folgenden verminderten Metabolisie-
rung von Tamoxifen (Prodrug) zu seinem aktiven
Metaboliten Endoxifen darf Fluoxetin nicht bei Frauen
unter Tamoxifen-Behandlung gegeben werden

(s. oben).

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

Bewertung

[+] Nicht sedierend. Keine Gewichtszunahme. Motorische
Defizite nach einem Schlaganfall besserten sich in einer Stu-
die mit 20 mg signifikant. In den USA fiir Panikstérung zu-
gelassen. In der Kombination mit Olanzapin (6-18 mg/Tag)
positive Effekte bei therapieresistenter Major Depression; in
dieser Kombination in USA zur Behandlung der bipolaren
Depression und therapieresistenten Major Depression zuge-
lassen. Teils aktivierende Effekte, dadurch mogliche Vorteile


http://www.psiac.de

136  Psychopharmaka von A bis Z

bei Patienten mit atypischer Depression, aber auch mogliche
Zunahme von Angsten und Agitation. Seltenes Auftreten
von Absetzsymptomen wegen der langen HWZ.

[-] Gelegentliche Aktivierung zu Beginn der Therapie. An-
fangliche Ubelkeit méglich. Hohes Interaktionsrisiko und
damit Therapieeinschrankungen (Cave: lange HWZ). Esci-
talopram oder Sertralin haben unter den SSRI eine giinsti-
gere Nutzen-Risiko-Relation.

[R] Routinelabor, Elektrolyte (Cave: Hyponatridmie, be-
sonders bei alteren Patienten), EKG empfohlen. Risiko fiir
Hémorrhagie abklaren. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei eingeschrinkter Leberfunktion (Dosis-
anpassung), Anfallsbereitschaft, erh6htem Augeninnen-
druck, bei moglicher QTc-Zeit-Verldngerung bei kardialer
Vorschadigung (dann engmaschige EKG-Kontrollen) und
gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshemmung oder
Antikoagulation. Zu Beginn der Therapie, besonders bis
zum Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizida-
litat (wie bei allen Antidepressiva). Erhohtes Osteoporose-
risiko unter Langzeitmedikation bei alteren Menschen. Bei
Diabetikern sind haufigere Blutzuckerkontrollen anzuraten,
da unter Fluoxetin eine Hypoglykdmie moglich ist, die nach
Absetzen in eine Hyperglykdmie umschlagen kann.

[RS 5] Von einer Verordnung wahrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Flupentixol

Hochpotentes, konventionelles trizyklisches Anti-
psychotikum.
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Thioxanthenderivat; Blockade von D;-, D,- und Ds-
Rezeptoren, 5-HT,,-Rezeptoren, a,-Rezeptoren; ge-
ringe Affinitdt zu H,-Rezeptoren.

Fluanxol™ (Bayer Vital)

Drg. 0,5 mg (50 Drg.); 1/ 2/ 5 mg (50, 100 Drg.)

Trpf. 50 mg = 20 Trpf. = 1 ml (10 ml)

Depotpraparat (nur i.m.): Flupentixoldecanoat

Fluanxol Depot (Bayer Vital/Lundbeck)

Amp. 10 mg/0,5 ml (5 Amp.) (Fluanxol Depot 2%)

Amp. 20 mg/1 ml (1 und 5 Amp.; Injfl. 3/10 ml) (Fluanxol
Depot 2%)

Amp. 100 mg/1 ml (1,5 Amp.) (Fluanxol Depot 10%)

"In A und CH auch als Deanxit (Lundbeck): Flupentixol
(0,5 mg) in Kombination mit dem trizyklischen Antidepres-
sivum Melitracen (10 mq).

= Indikationen
Akut- und Langzeitbehandlung schizophrener Psychosen.

= Dosierung

Oral
Akutbehandlung 10-60 mg/Tag, Langzeitbehandlung
4-20 mg/Tag.
Vorwiegend Negativsymptomatik: niedrigere Dosis.
Altere Patienten: 2-15 mg/Tag.

[PS] cis-Isomer: 0,5-5 ng/ml(P).

Depotpraparat
10-60 i.m., max. 100 mg im Abstand von 2-4 Wochen.
Erhaltungsdosis 20 mg i.m. alle 3 Wochen.
Durchschnittliche Dosis 0,2-1 ml Injektionslosung
(20-100 mg) im Abstand von 2-4 Wochen.
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= Nebenwirkungen

Sehr haufig Miidigkeit (insbesondere zu Beginn der Be-
handlung), Akathisie, Frithdyskinesien (Zungen-Schlund-
Kriampfe, Schiefhals, Kiefermuskelkrampfe, Blickkrampfe,
Versteifung der Riickenmuskulatur), Hyperkinesie, Hypo-
kinesie, weitere EPS (bei geringer Dosierung 0,5-1 mg
gelegentlich), dosisabhingig orthostatische Dysregulation,
Hypotonie (insbesondere zu Behandlungsbeginn und bei
Patienten mit Phdochromozytom, zerebrovaskulérer, renaler
oder kardialer Insuffizienz), Tachykardie, Mundtrockenheit.

Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrho, Appetit-
verlust, Akkommodationsstorungen, vermehrter Tranen-
fluss, Gefiihl der verstopften Nase, Erhéhung des Augenin-
nendrucks, Miktionsstorungen, Kopfschmerzen, Schwindel,
Gewichtszunahme, Dystonie, Herzrasen, Dyspnoe, Dyspep-
sie, Harnverhalt, Pruritus, Hyperhidrosis, Myalgie, gestei-
gerter Appetit, Abnahme der Libido, abnormales Sehen,
Asthenie.

Gelegentlich Zerebrale Krampfanfille, Schlafstérungen,
Erregung, Benommenheit, Unruhe, depressive Verstim-
mung, delirante Symptome (insbesondere unter Kombina-
tion mit anticholinerg wirksamen Substanzen), Regulations-
storungen der Korpertemperatur, passagere Leberfunk-
tionsstorungen, Abflussstorungen der Galle, Photosensibili-
tdt, Pigment-, Kornea- und Linseneinlagerungen, Lethargie,
Hitzewallung, Unterleibschmerzen, Blahungen, Gelbsucht,
Dermatitis, allergische Hautreaktionen, erektile Dysfunk-
tion, Ausbleiben der Ejakulation (bei Depot: Reaktionen an
der Einstichstelle).

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, Reaktivierung bzw. Verschlechterung
psychotischer Prozesse, Spatdyskinesien, lebensbedrohli-
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cher paralytischer Ileus, Thrombosen, Stérungen des Glu-
kosestoffwechsels, Menstruationsstérungen, Galaktorrhd,
Gynikomastie. EKG-Veranderungen (Storungen der Erre-
gungsausbreitung und -riickbildung, maéglicherweise auch
QTc-Zeit-Verldngerungen), Muskelstarre, vegetative Ent-
gleisung mit Herzjagen und Bluthochdruck, Bewusstseins-
triibung bis Koma, anaphylaktische Reaktion, Uberemp-
findlichkeitsreaktion, Hyperprolaktindmie, Hyperglykdmie,
Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie, ventriku-
lire Arrhythmien - Kammerflimmern, Kammertachykar-
die, TdP - und plétzliche Todesfalle unklarer Genese.

Sehr selten Eosinophilie, Panzytopenie.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Polypeptid-Antibiotika,
erhohtes Risiko fiir Atemdepression.
Vorsicht bei Kombination mit MAOH.
Die Wirkung von Dopaminagonisten, z. B. Bromo-
criptin, Amantadin oder L-Dopa, wird abgeschwicht,
die von Dopaminantagonisten, z. B. Metoclopramid
oder Bromoprid, verstarkt.
Die moderat anticholinergen Effekte von Flupentixol
konnen bei Kombination mit anticholinergen Substan-
zen verstarkt werden.
Bei der Behandlung einer Hypotonie sollte Adrenalin
nicht zusammen mit Flupentixol verabreicht werden,
da die Gabe von Adrenalin zu einem weiteren Blut-
druckabfall fithren kann (Adrenalinumkehr). Schwere
Schockzustande konnen jedoch mit Noradrenalin be-
handelt werden.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM.
Bei Kombination mit Lithiumsalzen erhohtes Risiko
fiir EPS.
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Bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2D6, z. B.
Paroxetin (» Anhang INT), ist mit einem Anstieg der
Wirkspiegel zu rechnen.

= Bewertung

[+] Hochpotentes Antipsychotikum. Wirksam gegen Nega-
tivsymptomatik, insbesondere in niedrigerer Dosierung. Als
hochpotentes Antipsychotikum wahrscheinlich geringeres
Risiko fiir metabolisches Syndrom als AAP.

[-] Hohes EPS-Risiko. Prolaktinerhchung. Auf eine Ver-
ordnung von Flupentixol als priméres Anxiolytikum oder
Antidepressivum sollte verzichtet werden.

[R] Routinelabor, besonders auch Blutbild, BZ, Blutfette,
Gewicht, RR und EKG. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Glaukom, Prostatahypertrophie mit Rest-
harnbildung, Hypertonie, orthostatischer Dysregulation,
Harnverhalt, Hypokalidmie, Bradykardie, schwerer Leber-
und Niereninsuffizienz, chronischen Atembeschwerden
und Asthma, Krampfanfillen in der Anamnese, Parkinson-
Erkrankung. Keine Verordnung bei Stérungen des hamato-
poetischen Systems und kardialer Vorschidigung.

[RS 4] Insehr kleinen Fallzahlen zeigte Flupentixol ein rela-
tiv giinstiges Risikoprofil. Da das Risiko trotzdem nur
schwer einzuschitzen ist, sollte die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfille erhoht sein. VorsichtsmaBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
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Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Fluphenazin

Hochpotentes, konventionelles trizyklisches Anti-
psychotikum.

Phenothiazinderivat; Blockade von D,-, aber auch D;-,
5-HT,-, a;- und H;-, kaum von mACh-Rezeptoren.

Lyogen (Lundbeck)

Tbl. 1/ 4 mg (20, 50 Tbl.) (Lyogen)

Drg. 3/ 6 mg (20, 50 Drg.) (Lyogen retard)

Trpf. 2,5 mg = 25 Trpf. = 1 ml (30 ml; 100 ml Pipettenfl.)
Depotpraparat (nur i.m.): Fluphenazindecanoat
Fluphenazin-neuraxpharm D (neuraxpharm)

Amp. 12,5 mg/0,5 ml; 25 mg/1 ml; 50 mg/0,5 ml;

100 mg/1 ml (1,5 Amp.)

Lyogen Depot 50/-100 mg (Lundbeck)

Amp. 50 mg/0,5; 100 mg/1 ml (1, 5 Amp.)

= Indikationen
Akute und chronische Psychose.
Katatone Syndrome.
Psychomotorische Erregungszustinde.
Depotpréparat zur Langzeittherapie und Rezidivprophy-
laxe schizophrener Psychosen.
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= Dosierung

Oral
Ambulant initial 2 x 0,25 mg, stationdre Erhaltungs-
dosis 10-20 mg (verteilt auf 2-3 Einzeldosen),
ambulante Erhaltungsdosis 2,5-10 mg, Hochstdosis
40 mg/Tag.

[PS] 1-10 ng/ml®.

Depotpraparat
12,5-100 mg alle 3 (2-4) Wochen. Alternativ: 25 mg
alle 4 Wochen (keine ldngeren Intervalle!). Steigerung
der Dosierung bis 100 mg alle 2 Wochen max. moglich.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig EPS, Hyperreflexie, Spatdyskinesien.

Haufig Zerebrale Krampfanfille, Kopfschmerzen, Miidig-
keit und Sedierung, Unruhe, Schwindel, Erregung, Benom-
menheit, Depression (v. a. bei Langzeittherapie), Lethargie,
verworrene Traume, delirante Symptome, Regulations-
storungen der Kérpertemperatur, orthostatische Dysregula-
tion, Tachykardie, Hypotonie, EKG-Verdnderungen.

Gelegentlich Sprach-, Gedéchtnis- und Schlafstérungen,
Obstipation (u. U. bis zum Ileus), Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho, Appetitverlust und Dyspepsie, Mundtrockenheit,
Schwitzen, Salivation, Fieber, Akkommodationsstorungen,
Gefiihl der verstopften Nase, Erhohung des Augeninnen-
drucks, Polyurie, Miktionsstorungen, passagere Erhohung
der Leberenzymaktivitét, Blutbildungsstorungen (in Form
von Leukopenie, Thrombopenie, Eosinophilie, Panzyto-
penie).
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Sonstige NW Selten oder in Einzelféllen reversible zentrale
Paresen, EEG- und Liquoreiweifiverdnderungen, malignes
neuroleptisches Syndrom, Hypertension, QTc-Zeit-Verlan-
gerung, ventrikuldre Arrhythmien, Herzstillstand, Agranu-
lozytose, Thrombose, Photosensibilitdt, Pigmentierungs-
storungen, Lupus-erythematodes-dhnliche Syndrome,
Odeme, Ikterus, Gewichtszunahme, Storungen des Gluko-
sestoffwechsels, gestorte ADH-Sekretion, Hyponatridmie,
Gynakomastie, sexuelle Funktionsstérungen, Galaktorrho,
Reaktivierung bzw. Verschlechterung von psychotischen
Prozessen, Menstruationsstorungen. Sehr selten Hepatiti-
den, Gelbsucht.

Depotpraparat: EPS, wegen Plasmaspiegelverlauf mit
early peak unter Depotprdparat v. a. in den ersten beiden
Tagen; haufig Akathisie. Zusdtzlich: Atembeschwerden,
Asthma, Bronchopneumonie, Larynxddem, Pigmenteinla-
gerungen in Linse und Kornea, plotzliche Todesfille.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit Polypeptid-Antibiotika,
erhohtes Risiko fiir Atemdepression.
Vorsicht bei Kombination mit anderen anticholinerg
wirksamen AM: erhohtes Risiko anticholinerger
Effekte, z. B. pharmakogenes Delir.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Tritt unter Fluphenazin-Therapie eine arterielle Hypo-
tonie auf, sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit
Noradrenalin behandelt werden, da bei Adrenalin-
umkehr ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren,
z. B. mit Fluoxetin oder Propranolol (» Anhang INT),
Anstieg der Fluphenazin-Plasmakonzentration, bei
Kombination mit Fluoxetin (im Mittel um 65%).
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=  Bewertung

[+] Hochpotentes Antipsychotikum. Bewéhrt in der Akut-
und Langzeitbehandlung. Als hochpotentes Antipsychoti-
kum wahrscheinlich geringeres Risiko fiir metabolisches
Syndrom als AAP.

[-] Dosisabhéangiges hohes EPS-Risiko. Prolaktinerhchung.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, regelmifiige
Blutbildkontrollen, EKG. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Leber- und Nierenerkrankungen, Parkin-
son-Erkrankung, chronischen Atembeschwerden, Glau-
kom, Harnretention, Pylorusstenose, Prostatahypertrophie
mit Restharnbildung; Patienten, die extremer Hitze oder
phosphorhaltigen Insektiziden ausgesetzt sind, Depressio-
nen, Hypo-/Hypertension, Hypokalidmie, Somnolenz.
Keine Verordnung bei Storungen des hdmatopoetischen
Systems, schwerer Lebererkrankung, Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, schwerer Depression, prolaktinabhingigen
Tumoren.

[RS 4] In kleinen Fallzahlen zeigte Fluphenazin ein relativ
glinstiges Risikoprofil. Da das Risiko trotzdem nur schwer
einzuschitzen ist, sollte die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Flurazepam

Hypnotikum.
1,4-Benzodiazepin, Prodrug, HWZ Metabolit: 19-133 h.

Dalmadorm (MEDA Pharma)
Tbl." 30 mg (20 Tbl.)
' Flurazepam-Generika auch: Tbl. 27/ 42 mg.

= Indikationen

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen; nur bei Schlaf-
storungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad.

= Dosierung
Ambulant 15-30 mg; stationér bis 60 mg.

[PS] 1 h nach Einnahme von 30 mg Flurazepam: 5-10 ng/
ml Hydroxyethylflurazepam und 10-22 ng/ml Desalkylflura-
zepam®),

= Nebenwirkungen

Benommenbheit, Sedierung, Kopfschmerzen, gastrointesti-
nale Storungen, Ataxie, Muskelschwiche, Sehstérungen,
Hypotension, verminderte Libido. Bei dlteren Patienten er-
hohtes Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei dlteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schriankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschriankte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstatigkeiten) bekannt. Anterograde Am-
nesie, Toleranzentwicklung.

Unter Flurazepam, stirker als bei anderen BZD, sind
paradoxe Disinhibitionsphanomene moglich: Agitiertheit,
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Euphorisierung, Erregungszustinde, Schlaflosigkeit und
Aggressivitit. Sie treten unter hoherer Dosierung und be-
sonders bei dlteren Menschen haufiger auf.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit anderen zentral damp-
fenden Substanzen einschliefllich Alkohol.
Bei Kombination mit AM, die CYP2C19 oder CYP3A4
hemmen oder induzieren, kann es zu einer veran-
derten Pharmakokinetik kommen (» Anhang INT).
Die Effekte scheinen allerdings klinisch nicht relevant
zu sein. Bei Risikopatienten und im Alter allerdings
grundsitzlich Vorsicht.

= Bewertung
[+] Hochwirksames Hypnotikum.

[-] Sehr hohes Abhéngigkeitsrisiko. Kumulationsgefahr,
besonders bei wiederholter Gabe und bei dlteren Patienten;
Risiko fiir Hang-over-Effekte. Psychiatrischer Einsatz nurin
Ausnahmefallen bei hartnackigsten Schlafstérungen.

[R] Abhingigkeitsanamnese! Aufklirung tiber BZD-Risi-
ken, u. a. Abhingigkeitsentwicklungen, Entzugssyndrome.

['l Keine Verordnung bei Myasthenia gravis, Ataxie, Eng-
winkelglaukom, schwerer Ateminsuffizienz, Schlafapnoe-
Syndrom, bekannter Abhangigkeitsanamnese (ambulant),
schweren Leberfunktionsstérungen.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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Fluspirilen

Konventionelles Antipsychotikum.
Strukturverwandtschaft zu Butyrophenonen; Blockade
von D,- und Ds-Rezeptoren, weniger stark von 5-HT),-
Rezeptoren.

Imap (Janssen-Cilag)

Depotpraparat (nuri.m.):

Amp. 2 mg/1 ml (1,5 Stechamp. zu 6 ml)

Amp. 1,5 mg/0,75 ml (3, 5, 50 Amp.) (Imap 1,5 mg)

= Indikationen
Akute und chronische schizophrene Psychosen, falls wo-
chentliche Injektionsintervalle indiziert sind.

= Dosierung
Akutbehandlung 2-10 mg i.m. im Abstand von 7 Ta-
gen; Erhaltungsdosis 3-8 mg i.m. alle 7 Tage.
Ambulant: 2-6 mg alle 7 Tage (entsprechen 1-3 ml
Injektionssuspension).
Stationér: 3-8 mg alle 7 Tage (entsprechen 1,5-4 ml
Injektionssuspension).
Die wochentliche Fluspirilen-Dosis soll anndhernd der
taglichen oralen Haloperiol-Dosis entsprechen.

[PS] 0,1-2,2 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Da auf Fluspirilen in der psychiatrischen Pharmakotherapie
verzichtet werden kann, werden die NW nicht aufgefiihrt;
sie sind ggf. der Fachinformation zu entnehmen.
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= [nteraktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit Polypeptid-Antibiotika,
erhohtes Risiko fiir Atemdepression.
Die Wirkung von Dopaminagonisten, z. B. Bromo-
criptin, Amantadin oder L-Dopa, wird abgeschwicht,
die von Dopaminantagonisten, z. B. Metoclopramid,
verstarkt.
Fluphenazindihydrochlorid verstirkt die blutdruck-
senkende Wirkung von Antihypertensiva.
Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit verldngern
oder zu Hypokalidamie fithren kénnen, nur unter sorg-
faltiger Kontrolle.

= Bewertung
[+] Relativ geringe Interaktionen.

[-] Hohes Risiko fiir EPS und QTc-Zeit-Verlangerung. Pro-
laktinerh6hung. Gegeniiber AAP zurzeit fiir die Indikation
Schizophrenie keine Vorteile, daher fiir die psychiatrische
Pharmakotherapie verzichtbar.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, regelmifiige
Blutbild- und EKG-Kontrollen. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei ausgeprégter arterieller Hypotonie, schwe-
ren Lebererkrankungen, hirnorganischen Erkrankungen
und Epilepsie in der Vorgeschichte, Parkinson-Erkrankung,
prolaktinabhéngigen Tumoren, aus der Vorgeschichte be-
kanntem malignem neuroleptischem Syndrom. Cave: Keine
Injektion in Gewebe mit verminderter Durchblutung (Seh-
nen-, Fettgewebe u. a.) oder s.c.-Injektion. Keine Verord-
nung bei Storungen des hamatopoetischen Systems, schwe-
ren Depressionen.
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[RS 5] Wenige Fallbeobachtungen erlauben keine Risiko-
einschitzung. Von einer Verordnung wihrend der Schwan-
gerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldaren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Fluvoxamin

Antidepressivum

Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).
Zusitzlich Bindung und agonistische Wirkung an o;-
Rezeptoren.

Fevarin (Mylan Healthcare)
Thl. 50/ 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Zwangsstorung.

= Dosierung
Depression: 50 mg - 100 mg - 150 mg, max. 300 mg/
Tag. Einnahme: bis 150 mg abendliche Einmaldosis,
dariiber in 2 Dosen, die héhere abends. Dosiserhéhung
in 4-7 Tagesschritten.
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Zwangsstorung: Hohere Dosis als bei der Depression:
50 mg > 100 mg > 300 mg/Tag.

[PS] 60-230 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Schléfrigkeit, Schlaf-
stérungen, Zwangsgihnen, Agitiertheit, Nervositit, Angst-
lichkeit, Asthenie, Tremor, Appetitlosigkeit, Dyspepsie, Ob-
stipation, Diarrhd, Mundtrockenheit, Nausea, Erbrechen,
Palpitationen, Tachykardie, Schwitzen.

Gelegentlich Verwirrtheitszustinde, Halluzinationen, or-
thostatische Hypotension, Arthralgien, Myalgien, Ataxie,
EPS, Hautausschldge, Rash, Juckreiz, Angioddem, sexuelle
Funktionsstorungen, insbesondere Ejakulationsverzoge-
rung (unter den SSRI wahrscheinlich geringste Rate).

Sonstige NW Selten Leberfunktionsstérungen, Krampfan-
falle, Hyperprolaktindmie, Galaktorrho, Photosensibilitat;
selten Hyponatridamie, SIADH, dann v. a. bei dlteren Patien-
ten, zentrales Serotoninsyndrom. Alteration der Thrombo-
zytenfunktion mit selten verlangerter Blutungszeit und/
oder Anzeichen einer Blutung unter Antidepressiva mit
(selektiver) Hemmung der Serotoninwiederaufnahme.

= [nteraktionen: IRis 5
Keine Kombination mit MAOH (MAOH friihestens
7 Tage nach Absetzen von Fluvoxamin ansetzen; Fluvo-
xamin kann 14 Tage nach Absetzen eines irreversiblen
MAOH bzw. 2 Tage nach Absetzen von Moclobemid
gegeben werden).
Keine Kombination mit Tizanidin und Agomelatin.
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA (besonders
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Amitriptylin), Johanniskraut-Praparaten, Tramadol
oder Linezolid (Antibiotikum, schwacher, reversibler,
nichtselektiver MAOH) (Risiko eines zentralen Sero-
toninsyndroms).

Vorsicht besonders bei Kombination mit Terfenadin,
Astemizol, Cisaprid (erh6hte Plasmakonzentrationen
mit erhohtem Risiko fiir QTc-Zeit-Verldngerung).
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridamierisiko).

Vorsicht bei Kombination mit Clopidogrel (Prodrug):
mogliche Wirkabschwichung von Clopidogrel aufgrund
der Hemmung von CYP2C19 durch Fluvoxamin.

Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitit zum Serotonintrans-
porter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Erhohte Plasmakonzentrationen von AM, die Sub-
strate von CYP1A2, CYP2C19 oder CYP2C9 sind

(» Anhang SUB), insbesondere von Clozapin (!),
Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Methadon. Bei
Kombination mit Substanzen mit geringer therapeu-
tischer Breite unbedingte Kontrolle der Plasmaspiegel.
Bei Rauchern moglicherweise hohere Dosierung not-
wendig.

Moglichst keine Kombination mit Tee, Kaffee.

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Keine Gewichtszunahme. Unter den SSRI wahrscheinlich
geringste sexuelle Dysfunktion. Fluvoxamin in Kombination
mit Clomipramin kann bei Zwangsstorungen die serotonerge
Aktivitdt deutlich erhéhen (unter Plasmaspiegelkontrolle).
Positive Effekte bei ausgeprigten Angsten und komorbider
Angststorung. In den USA bei sozialer Phobie zugelassen.
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[-] Anféingliche Ubelkeit. SSRI mit sedierender Kompo-
nente bei einigen Patienten. Dosistitration nétig. Hohes
Interaktionsrisiko. Escitalopram oder Sertralin haben unter
den SSRI eine giinstigere Nutzen-Risiko-Relation.

[R] Routinelabor, Elektrolyte (Cave: Hyponatridmie, beson-
ders bei élteren Patienten); bei kardialer Vorschadigung we-
gen QTc-Zeit-Verldngerung engmaschige EKG-Kontrollen.
Risiko fiir Himorrhagie abkldren. Anfallsanamnese.

['1 Vorsichtbei eingeschrinkter Leber- bzw. Nierenfunktion
(Dosisanpassung), erhohter Blutungsneigung und bei An-
fallsbereitschaft. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum
Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit.
Erhohtes Osteoporoserisiko unter Langzeitmedikation bei
ilteren Menschen.

[RS 4] Die Verordnung wihrend der Schwangerschaft sollte
vermieden werden.

Galantamin

Antidementivum.

Reversibler selektiver Acetylcholinesterasehemmer; zu-
satzlich Modulator prasynaptischer nikotinischer ACh-
Rezeptoren.

Reminyl 1-mal taglich retardiert (Janssen-Cilag)

Kps. 8 mg (28 Kps.), 16/ 24 mg (28, 84 Kps.); Starterpackung
8 mg (28 Kps.) + 16 mg (28 Kps.)

Reminyl 4 mg/ml Losung (Janssen-Cilag)

Lsg.' 4 mg =1 ml (100 ml)

' Galantamin-Generikum (Galantamin-1A Pharma) auch:
Lsg. 4 mg/ml (retardiert).
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= Indikationen
Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz.
Wahrscheinlich auch bei schwerer Alzheimer-Erkran-
kung wirksam.
Verbesserung der begleitenden Verhaltensstérungen
(BPSD).
Moderate Effekte bei der vaskularen Demenz.

= Dosierung
Initial 8 mg/Tag (morgens zum Essen); bei Gabe als
Losung Verteilung der Tagesgesamtdosis auf morgens
und abends. Langsame Dosissteigerung um 8 mg alle
4 Wochen bis zur Erhaltungsdosis > 16 mg bzw. 24 mg/
Tag.

[PS] 30-60 ng/ml®).

= Nebenwirkungen
Sehr héufig Appetitminderung, Ubelkeit, Erbrechen.

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Som-
nolenz, Erschépfung, Verwirrtheit, Depression, Stiirze,
Tremor, Muskelkrdmpfe, Synkopen, Gewichtsabnahme,
Diarrho, Dyspepsie, Harnwegsinfekte.

Gelegentlich Bradykardien, Vorhofarrhythmien, Palpita-
tionen, Tinnitus, Pardsthesien, Beinkrampfe. QTc-Zeit-Ver-
lingerung.

Sonstige NW Selten Krampfanfille, Aggression, Agitation,
Halluzinationen, Bradykardie, vereinzelt AV-Blockierun-
gen, Hypotension, gastrointestinale Blutungen, Dysphagie.
Seltene Fallberichte von hamatologischen NW in Form von
Anidmien und Thrombozytopenien bei AChE-I. Gastroin-
testinale NW treten dosisabhéngig insbesondere zu Beginn
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der Behandlung und wihrend der Titrationsphase, andere
NW (z. B. zentral, kardiovaskuldr, respiratorisch) héaufiger
wihrend der Erhaltungstherapie und ohne Dosisabhingig-
keit auf; gastrointestinale NW sind etwas seltener als bei
Rivastigmin (orale Darreichungsform).

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit Cholinomimetika oder -lytika,
depolarisierenden Muskelrelaxanzien vom Succinyl-
cholin-Typ.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die die Herzfre-
quenz herabsetzen, z. B. Digoxin, B-Rezeptorenblocker,
bestimmte Kalziumkanalblocker oder Amiodaron. Vor-
sicht mit Protonenpumpeninhibitoren.
Es liegen Fallberichte zu QTc-Zeit-Verlangerung und
ventrikuldren Arrhythmien fiir Galantamin vor; regel-
miflige Puls- und EKG-Kontrollen. Kombination mit
QTc-Zeit-verlangernden AM sollte vermieden werden.
Bei Kombination mit Antipsychotika mogliche Ver-
starkung von EPS.
Bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2D6, z. B.
Chinidin, Fluoxetin oder Paroxetin (» Anhang INT)
steigen die Plasmakonzentrationen von Galantamin an.

=  Bewertung

[+] Retardpriparation mit Moglichkeit der Einmalgabe;
auch als Losung. Wirkung auch an nikotinischen ACh-Re-
zeptoren, allerdings klinischer Vorteil noch nicht gezeigt.

[-] Gastrointestinale NW haufiger als unter Donepezil. Nut-
zen-Risiko-Relation bei allen AChE-I noch nicht befriedigend.

[R] Routinelabor. Regelméflig Herzfrequenz, EKG, v. a. zu
Beginn. Vertréiglichkeit und Nutzen nach 3 Monaten und
auch danach regelmiflig tiberpriifen.
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['1 Vorsicht bei mittelschwerer Leber- und Niereninsuffi-
zienz: max. 16 mg/Tag. Vorsicht bei Patienten mit Risiko zur
Bildung peptischer Ulzera, bradykarden Herzrhythmus-
storungen, Sick-Sinus-Syndrom, supraventrikuldren Erre-
gungsleitungsstérungen, Asthma bronchiale, obstruktiven
Lungenerkrankungen. Vertraglichkeit und Nutzen nach
3 Monaten und auch danach regelméfig tiberpriifen. Cave:
Risiko fiir QTc-Zeit-Verlingerung. Cave: Bei ersten Anzei-
chen von Hautreaktionen sofort absetzen (Risiko fiir
Stevens-Johnson-Syndrom und akute generalisierte exan-
thematische Pustulose). Keine Verordnung bei schwerer
Leber- und Niereninsuffizienz.

[RS] Nicht relevant.

Ginkgo biloba

Nootropikum, Antidementivum.
Unklarer Wirkmechanismus. Hinweise auf eine Stabili-
sierung neuronaler Mitochondrien.

Tebonin' (Schwabe)

Tbl. 40/ 80/ 120 mg (30, 60, 120 Tbl.)

Tbl. 240 mg (20, 40, 80 Tbl.) (Tebonin konzent)

Lsg. 40 mg Losung, 1 ml = 20 Trpf. = 40 mg (Tebonin forte)
! Es wurde ein Generikum ausgewahlt, da der Erstanbieter
nicht mehr feststellbar ist.

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von leichten bis mittel-
schweren hirnorganisch bedingten geistigen Leistungs-
einbufSen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkon-
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zepts bei demencziellen Syndromen mit der Leitsympto-
matik: Geddchtnisstorungen, Konzentrationsstorungen,
depressive Verstimmung, Schwindel, Ohrensausen, Kopf-
schmerzen.

= Dosierung
120-240 mg/Tag fiir Tebonin. Dosierungen fiir andere
Generika sind der jeweiligen Fachinformation zu ent-
nehmen.

= Nebenwirkungen

Zur Héufigkeit existieren keine sicheren Angaben; in dop-
pelblinden Studien kein Unterschied zu Plazebo. Es kénnen
Blutungen an einzelnen Organen auftreten, v. a. bei gleich-
zeitigem Einsatz gerinnungshemmender Medikamente.
Weiterhin allergische Reaktionen bis zum anaphylaktischen
Schock, leichte Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmer-
zen, Schwindel (mit Verstiarkung vorbestehender Schwin-
delsymptomatik).

= Interaktionen: IRis 3
Unter Ginkgo-biloba-Extrakten sind in Kombination
mit Gerinnungshemmern Blutungen moglich.
Unter Ginkgo-biloba-Extrakten kann bei Kombination
mit Antikoagulanzien (Acetylsalicylsiure, Phenprocou-
mon, nichtsteroidalen Antirheumatika) deren Wir-
kungsverstirkung nicht ausgeschlossen werden.
Es gibt Ginkgo-biloba-Extrakte, die CYP2C19 induzie-
ren. Es kann daher zu einer Wirkabschwichung von
AM kommen, die iitber CYP2C19 abgebaut werden
(z. B. Citalopram, Diazepam, Escitalopram, Moclobemid
oder Valproat) (» Anhang SUB). Fiir den Extrakt
Egb761 (Tebonin, 240 mg/Tag) fanden sich aber keine
relevanten Interaktionen mit CYP2C19 oder anderen
CYP-Isoenzymen.
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Es ist nicht bekannt, welche der zahlreichen Inhalts-
stoffe von Ginkgo biloba zu Wechselwirkungen fithren.
Das Interaktionsrisiko kann wegen unterschiedlicher
Zusammensetzung von Priparat zu Préparat verschie-
den sein. Daher sollte iiberpriift werden, ob fiir das
verordnete Praparat die Interaktionen untersucht wur-
den. Falls keine Daten vorliegen, wird von einer Kom-
bination mit Gerinnungshemmern oder CYP2C19-
Substraten abgeraten.

= Bewertung
[+] Nebenwirkungsarm.

[-] Die Datenlage ist v. a. aufgrund sehr heterogener Stu-
dienpopulationen weiterhin unsicher. Die Anwendung von
EGb761 kann jedoch bei leichter bis mittelgradiger Alzhei-
mer-Erkrankung oder vaskuldrer Demenz mit nichtpsycho-
tischen Verhaltenssymptomen erwogen werden, v. a. bei
Kontraindikationen oder Unvertréglichkeiten von AChE-I
oder Memantin. Kombinationsbehandlungen sind nicht
ausreichend untersucht. Die Evidenz fiir Demenzpréivention
ist bisher negativ.

[R] Gerinnungsanamnese.

['l Cave: Blutungen in Kombination mit Gerinnungshem-
mern nicht ausgeschlossen.

[RS] Nicht relevant.

Guanfacin

Medikament zur Behandlung von ADHS.
apa-adrenerger Rezeptoragonist.
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Intuniv' (Guanfacin Retardtablette) (Shire)

Tbl. 1 mg/ 2 mg/ 3 mg/ 4 mg (28 Tbl.)

' Da nur fir Kinder und Jugendliche von 6-17 J. zugelassen,
folgt hier eine reduzierte Beschreibung.

= Indikationen
Keine Zulassung fiir Erwachsene.
ADHS im Rahmen eines umfassenden Behandlungspro-
gramms, wenn eine Behandlung mit Stimulanzien nicht
in Frage kommt oder unvertrdaglich ist oder sich als un-
wirksam erwiesen hat.

= Dosierung
Kinder und Jugendliche: Startdosis 1 mg, Dosissteige-
rung um 1 mg pro Woche, Einnahme morgens oder
abends.
6-127]., ab 25 kg KG: bis 4 mg.
13-17]., 34-41,4 kg KG: bis 4 mg; 41,5-49,4 kg KG: bis
5 mg; 49,5-58,4 kg KG: bis 6 mg; 58,5 kg KG und mehr:
bis 7 mg.
Wihrend der Dosistitration Kontrolle von Blutdruck
und Herzfrequenz 1 x wochentlich, nach Dosisstabili-
sierung im 1. Jahr alle 3 Monate, danach alle 6 Monate,
nach Dosisanpassungen héufiger; EKG und Gewicht
regelméfig.
Nach dem Absetzen kann es zum Anstieg von Blut-
druck und Herzfrequenz kommen, deshalb langsames
Absetzen: 1 mg alle 3 Tage.

= Bewertung

Guanfacin ist eine Therapieoption in der Behandlung von
ADHS bei Kindern und Jugendlichen. Die Effektstérke ist
geringer als bei den Psychostimulanzien. Bei einer notwen-
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digen 24-Stunden-Wirkung und bei Psychostimulanzien-
Kontraindikation gehort Guanfacin zur ersten Wahl. Inner-
halb von 3 Wochen ist die Wirksamkeit in der Regel zu
beurteilen. Vielfiltige Risiken, besonders kardial, sind zu
beachten.

Haloperidol

Konventionelles Antipsychotikum, hochpotent.
Butyrophenonderivat; hauptsdchlich Blockade von D,-,
aber auch a;-Rezeptoren.

Haldol-Janssen (Janssen-Cilag)

Tbl." 1 (50 Thl.)/ 2 (50; 100 Tbl.)/ 5 (50 Thl.)/ 10 (20; 100 Thl.)
Trpf. 2 mg = 20 Trpf. = 1 ml (30, 100 ml)

Trpf. 10 mg = 20 Trpf. = 1 ml (100 ml) (Haldol-Janssen
forte)

Amp. 5 mg =1 ml (5 Amp.) — ausschlieBlich zur
i.m.-Injektion empfohlen

Depotpraparat (nur i.m.): Haloperidoldecanoat
Haldol-Janssen Decanoat (Janssen-Cilag)

Amp. 50 mg/1 ml (1,5 Amp., 10 ml Durchstechfl.),

150 mg/3 ml (1,5 Amp.)

" Haloperidol-Generika auch: 4/ 12/ 20 mg Thl.

= Indikationen

Oral
Behandlung von Schizophrenie und schizoaffektiver
Storung.
Akutbehandlung des Deliriums, wenn nicht-pharma-
kologische Therapien versagt haben.
Behandlung von mittelschweren bis schweren manischen
Episoden mit bipolarer Storung.
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Behandlung akuter psychomotorischer Erregungs-
zustdande im Rahmen einer psychotischen Storung oder
manischer Episoden einer bipolaren Storung.
Behandlung von persistierender Aggression und
psychotischen Symptomen bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz und
vaskuldrer Demenz nach Versagen nicht-pharmako-
logischer Therapien und bei einem Risiko fiir Selbst-
oder Fremdgefihrdung.

Behandlung von Tics einschliefSlich Tourette-Syndrom
bei stark beeintrichtigten Patienten nach Versagen
edukativer, psychologischer und anderer pharmako-
logischer Therapien.

Parenteral (i.m. akut): Haldol-Janssen Amp. (nur i.m.)
Schnelle Kontrolle akuter psychomotorischer Erregungs-
zustinde im Rahmen einer psychotischen Storung oder
manischer Episoden einer bipolaren Storung, wenn eine
orale Therapie nicht geeignet ist.

Akutbehandlung des Deliriums, wenn nicht-pharma-
kologische Therapien versagt haben.

Depotpraparat: Haldol-Janssen Decanoat
Erhaltungstherapie bei Schizophrenie und schizoaffek-
tiver Storung, die derzeit mit oralem Haloperidol
stabilisiert sind.

= Dosierung

Oral
2-10 mg/Tag; max. 20 mg/Tag; Ersterkrankte 2-4 mg/
Tag; bei Negativsymptomatik Absenkung auf bis zu
2 ng/ml vorteilhaft.
Dyskinetische Syndrome und Tic-Stérungen: Niedrige
Dosis.
Altere Patienten: Initial 0,5-1,5 mg.
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[PS] 1-10 ng/mlP.

Parenteral (i.m. akut)
Akute Erregungszusténde: 5-10 mg (nur i.m.) inner-
halb der ersten 24 h, max. 20 mg parenteral oder oral.
Delir: 1-10 mg i.m., schrittweise Erh6hung in 2- bis
4-Stunden-Intervallen, max. 10 mg/Tag.
Umrechnung: von i.m. auf oral > 1- bis 1,5-fache i.m.-
Dosis als orale Dosis.

Parenteral (Depotpraparat)
50-200 mg i.m. alle 4 Wochen zur Symptomsuppres-
sion (max. 300 mg i.m. alle 4 Wochen).
Altere Patienten: 25-75 mg Decanoat/4 Wochen.
»Faustregel“ bei Umstellung: 10 (bis 15) x (orale Dosis/
Tag) = Depotdosis pro 4-wochiges Injektionsintervall.

© Kardiovaskulires Risiko unter Hochdosistherapie mit
Haloperidol deutlich erhdht, deshalb Hochstdosen
nur unter intensivmedizinischer Kontrolle.

= Nebenwirkungen
Sehr hédufig Agitation, Insomnie, Hyperkinesie, EPS.

Haufig Kopfschmerzen, Somnolenz, Schwindel, Akathisie,
Verstdrkung psychotischer Symptome, Depression, Hyper-
tonie, orthostatische Hypotonie, Dystonie, Bradykinesie,
Hypokinesie, Spatdyskinesien, Leberfunktionsstorungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Gewichtszunahme und
-abnahme, Mundtrockenheit, Hypersalivation, Sehstorun-
gen, okulogyre Krise, Hautausschlag, Harnretention, erektile
Dysfunktion.

Gelegentlich Krampfanfille, Verwirrtheit, Appetitverlust,
Sodbrennen, Diarrho, Dyspepsie, Leukopenie, Dyspnoe,
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Hepatitis, Ikterus, Hypersensibilitit, Photosensibilitat, Urti-
karia, Pruritus, Hyperhidrosis, Odeme, Hyperthermie.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neurolep-
tisches Syndrom, paralytischer Ileus, QTc-Zeit-Verldnge-
rung, Herzrhythmusstorungen (u. a. Kammerflimmern, ven-
trikuldre Tachykardien), v. a. bei parenteraler Anwendung,
Rhabdomyolyse, Priapismus, Gynakomastie, Hypoglykamie,
sexuelle Funktionsstorungen, Menstruationsstorungen,
SIADH und Hyponatriamie, Blutbildungsstérungen (Agra-
nulozytose, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie), Leberversagen, Cholestase, Thrombosen,
periphere Odeme, Gesichtsodem, Alopezie, anaphylaktische
Reaktionen, Broncho- und Laryngospasmus, Larynxodem,
Bronchopneumonie, leukozytoklastische Vaskulitis, exfolia-
tive Dermatitis, Pigmenteinlagerung in Kornea und Linse.

Insbesondere bei Behandlungsbeginn kann Midigkeit
auftreten, im Verlauf aber auch Unruhe, Erregung, Benom-
menheit, depressive Verstimmungen (Langzeittherapie),
Lethargie, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Sprach-, Ge-
dachtnis- und Schlafstérungen.

Vor allem bei hoher Dosis auch delirante Symptome
(insbesondere bei Kombination mit anticholinerg wirken-
den Substanzen) oder epileptische Anfille, Temperaturregu-
lations- und andere vegetative Storungen (Akkommoda-
tionsstorungen, Gefiihl der verstopften Nase, Erhohung des
Augeninnendrucks, Miktionsstérungen).

= [nteraktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Analgetika, Hypnotika,
Sedativa, Antihistaminika oder anderen zentral dimp-
fenden Substanzen, Risiko verstarkter Sedierung bis
hin zur Atemdepression.
Vorsicht bei Kombination mit Polypeptid-Antibiotika,
erhohtes Risiko fiir Atemdepression.
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Bei Kombination mit Alkohol gegenseitige Verstiarkung
der vigilanzmindernden Wirkung.

Die Wirkung von Dopaminagonisten, z. B. Bromo-
criptin, Amantadin oder L-Dopa, wird abgeschwicht.
Die Wirkung blutdrucksenkender AM kann abge-
schwicht werden.

Tritt unter Haloperidol eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.

Bei Kombination mit Lithiumsalzen erhohtes Risiko
fiir toxische Wirkungen (Delir, EPS).

Bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2D6, z. B.
Buspiron, Chinidin oder Fluoxetin (» Anhang INT), ist
mit einem Anstieg der Wirkspiegel von Haloperidol zu
rechnen.

Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren,

z. B. mit Erythromycin oder Clarithromycin (» Anhang
INT), Anstieg der Plasmakonzentration von Haloperi-
dol. Bei Kombination mit CYP3A4-Induktoren, z. B.
mit Carbamazepin oder Phenytoin (» Anhang INT),
Abfall der Plasmakonzentration von Haloperidol.

o Haloperidol - auch in niedriger Dosierung - in Kombi-
nationen mit AM, die die QTc-Zeit verlangern oder zu
Hypokaliamie fiihren konnen, nur unter sorgfaltiger
kardialer Kontrolle. Allerdings muss darauf hingewie-
sen werden, dass entsprechend der Fachinformation
von 2018 die ,gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die das QT-Intervall verlangern” jetzt kontra-
indiziert ist. Diese Diskrepanz wird im Vorwort der
12. Auflage des Kompendiums der Psychiatrischen
Pharmakotherapie diskutiert.



164  Psychopharmaka von A bis Z

=  Bewertung

[+] Inpsychiatrischen Notfallsituationen noch unverzichtbar
(oral oder parenteral i.m., in der Palliativmedizin auch s.c. off
label), obwohl AAP an Bedeutung gewinnen. Geringe sedie-
rende Komponente. Haloperidol kann in der Notfallsituation
zur Sedierung mit einem BZD kombiniert werden. Geringeres
Risiko fiir metabolisches Syndrom als die meisten AAP.

[-] Dosisabhingiges EPS-Risiko. Risiko fiir QTc-Zeit-Ver-
langerung und Herzrhythmusstérungen, besonders bei
hohen Dosen, aber auch schon unter niedriger oraler Do-
sis moglich. Es sollten Dosierungen < 10 mg/Tag gewahlt
werden. Relativ hohes Interaktionsrisiko.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG (QTc!).
Anfallsanamnese.

[' Vorsichtbei Lebererkrankungen und Niereninsuffizienz,
kardialer Vorschadigung, schwerer orthostatischer Dysre-
gulation, Hyperthyreose, hirnorganischen Erkrankungen
und Krampfanfillen (anamnestisch und bei Alkoholentzug),
prolaktinabhdngigen Tumoren, schwerer Depression, Er-
krankungen des hamatopoetischen Systems. Cave: akute
Alkohol-, Opioid-, Hypnotika- oder Psychopharmakainto-
xikationen. Cave: Hochdosistherapie (nur unter intensivme-
dizinischer Betreuung). Keine i.v.-Verabreichung, keine
Verordnung bei Parkinson-Erkrankung.

[RS 4] In mehreren neueren Fallserien wurden keine Fehl-
bildungen beobachtet (im Gegensatz zu wenigen fritheren).
Wenn eine Verordnung von Antipsychotika unumganglich
ist, sollte die Wahl zunéchst zwischen Olanzapin, Quetiapin
und danach Risperidon erfolgen. Es hat sich somit in den
letzten Jahren beziiglich des Risikos in der Schwangerschaft
ein Wechsel hin zu den drei AAP ergeben.
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Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmagli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Hydroxyzin

Anxiolytikum.
Piperazinderivat; HWZ 14 h (7-20 h). H;-Rezeptor-
Antagonismus.

Atarax (UCB)
Thl. 25 mg (20, 50, 100 Thl.)

= Indikationen
Angst- und Spannungszustinde, nichtpsychotische emo-
tional bedingte Unruhezustdnde.
Ein- und Durchschlafstérungen, sofern sie nicht Folge-
erscheinung anderer, behandlungsbediirftiger Grund-
erkrankungen sind.

= Dosierung
Angstzustande: 37,5-75 mg/Tag, in 2-3 Einzelgaben
max. 100 mg/Tag; stationdr max. 200 mg/Tag.
Schlafstérungen: 37,5-75 mg vor dem Schlafengehen.

[PS] 30-110 ng/ml®.
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= Nebenwirkungen

Schwindelgefiihle, Benommenheit, Konzentrationsstorun-
gen, verlingerte Reaktionszeit. Paradoxe Reaktionen wie
Unruhe, Erregung und Anspannung. Anticholinerge NW
vergleichbar denen der TZA kénnen auftreten, Schlaflosig-
keit, Albtrdume, Verwirrtheit, gastrointestinale Stérungen,
Ikterus. Selten: zerebrale Krampfanfille. QTc-Zeit-Verlange-
rung, TdP.

Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH oder mit arrhyth-
mogenen Substanzen.
Vorsicht bei Kombination mit Anticholinergika.
Vorsicht bei Kombination mit Adrenalin (Blutdruck-
abfall).
QTc-Zeit-Verldngerungen kénnen vorkommen: Keine
Kombination mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht
mit anderen QTc-Zeit-verlangernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren,
z. B. Erythromycin (» Anhang INT).
Hydroxyzin ist ein CYP2D6-Inhibitor und kann daher
in hohen Dosen Wechselwirkungen mit CYP2D6-Sub-
straten verursachen, z. B. Diphenhydramin.

=  Bewertung

[+] Keine Hinweise auf Abhéngigkeit oder Absetzphino-
mene. Geeignet als Anxiolytikum, wenn gleichzeitig ein
Antihistaminikum, z. B. bei Dermatitis, indiziert ist.

[-] Gleichwirksamkeit gegeniiber BZD und Antidepressiva
nicht belegt. Cave: Hydroxyzin sollte nicht mit QT-Zeit-
verlingernden AM eingenommen werden und ist bei ent-
sprechenden Grunderkrankungen kontraindiziert, da sonst
das Risiko fiir das Auftreten von TdP zu hoch ist (Rote-
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Hand-Brief). Auf Hydroxyzin sollte in der Psychiatrie auf-
grund der antihistaminergen, anticholinergen, adrenolyti-
schen Wirkung, der Interaktionsrisiken und der QTc-Zeit-
Verlingerung verzichtet werden.

[R] Routinelabor. EKG. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei eingeschrinkter Leberfunktion und mafii-
ger bis schwerer Niereninsuffizienz (Dosisreduktion), Ar-
rhythmien, Phaochromozytom. Keine Verordnung bei aku-
tem Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie, Porphyrie,
Krampfanfillen, Arrhythmien, vorbestehender Verldnge-
rung des QTc-Intervalls und bei élteren Patienten.

[RS 5] Eine unzureichende Datenlage erlaubt keine Risiko-

einschitzung. Von einer Verordnung wéhrend der Schwan-
gerschaft wird abgeraten.

Hypericum-Extrakt/Johanniskraut

Pflanzliches Antidepressivum.
Wiederaufnahmehemmung von 5-HT, NA und DA,
GABA und Glutamat (Hyperforin) und gleichzeitige
Steigerung der Sekretion von GABA, Aspartat und
Glutamat.

Neuroplant’ (Schwabe)

Tbl. 600 mg (30, 60, 100 Tbl.)

TEs wurde ein Préparat unter den Generika ausgewahlt.
Hypericum-Generika auch: 900 mg, z. B. Laif 900 Tbl.



168  Psychopharmaka von A bis Z

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Hypericum-Priparate sind fiir die Indikation der mit-
telschweren Depression verschreibungspflichtig.

= Dosierung
1 x 600-900 mg/Tag; es sind eher 900 mg/Tag zu emp-
fehlen.

= Nebenwirkungen
Sehr gute Vertréglichkeit. Selten Magen-Darm-Beschwer-
den, allergische Reaktionen, Miidigkeit, Unruhe. Sehr selten
Photosensibilisierung.

= Interaktionen: IRis 4
In Einzelféllen zentrales Serotoninsyndrom in Kombi-
nation mit SSRI, Duloxetin oder Venlafaxin.
Cave: Hypericum 3 Tage vor Gabe von SSRI, Duloxetin
oder Venlafaxin absetzen.
Keine Kombination mit den Immunsuppressiva Siroli-
mus oder Cyclosporin A.
Die Kombination mit Rivaroxaban sollte vermieden
werden, es sei denn, der Patient wird engmaschig auf
Zeichen und Symptome einer Thrombose tiberwacht.
Vorsicht bei Kombination mit Kontrazeptiva. Bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die ethinylestradiolhal-
tige Kontrazeptiva einnehmen, kann es zu Durch-
bruchsblutungen und Verlust des kontrazeptiven
Schutzes kommen.
Der Inhaltsstoff Hyperforin ist ein Induktor von
CYP2C9, CYP2C19 und v. a. von CYP3A4 (» Anhang
INT) und auch des Effluxtransporters P-Glykoprotein.
Dies kann zur Senkung der Wirkspiegel und zur Wirk-
abschwichung anderer AM fiihren, die Substrate von
P-Glykoprotein (z. B. Risperidon oder Paliperidon) oder
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von CYP2C9, CYPC19 oder CYP3A4 (» Anhang SUB)
sind.

Nach Absetzen von Johanniskraut-Praparaten dauert
die Deinduktion ca. 1 Woche. Dies kann zu einem
Anstieg der Wirkspiegel fithren, v. a. von Substraten
von CYP3A4 (» Anhang SUB).

= Bewertung
[+] Kaum NW.

[-] Kein gesicherter Wirksamkeitsnachweis bei der schwe-
ren Depression. Ein Einsatz sollte nur bei leichten bis mittel-
schweren depressiven Episoden erfolgen. Bei notwendiger
Polypharmazie sind die Interaktionen sorgfiltig zu beach-
ten. Es gibt weiterhin noch viele Unsicherheiten zu Dosie-
rung, unterschiedlichen Wirkstirken und der Zusammen-
setzung der verfiigbaren Priparate.

[R] Routinelabor.

[!l 3 Tage vor Gabe von SSRI, Duloxetin oder Venlafaxin ab-
setzen. Cave: Relativ hohes Interaktionsrisiko mit vielen
Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Imipramin

Trizyklisches Antidepressivum.

Gleich starke Noradrenalin- und Serotoninwiederauf-
nahmehemmung. Anticholinerge, antihistaminerge
und a,;-antagonistische Effekte.
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Imipramin-neuraxpharm (neuraxpharm)
Tbl. 10/ 25/ 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressive Syndrome unabhdingig von ihrer nosolo-
gischen Einordnung.
Enuresis nocturna (ab einem Alter von 5 J. und Aus-
schluss organischer Ursachen) und Pavor nocturnus im
Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts. Die
Pharmakotherapie der Enuresis besteht heute aller-
dings zunéchst in einer voriibergehenden Verordnung
von Desmopressin.
Langfristige Schmerzbehandlung im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts.

= Dosierung
Depression: Initial 3 Tage 2-3 x 25 mg, Erhaltungs-
dosis 3 x 50 mg bzw. 3 x 75 mg, max. 3 x 100 mg/Tag.
Enuresis nocturna und Pavor nocturnus: Initial
10 mg, Erhaltungsdosis: 5-8 J. 20 mg/Tag (in 7-10 Ta-
gen); 9-14 J. 20-50 mg/Tag; > 15 J. 50-80 mg/Tag.
Altere Patienten: deutlich geringere Dosis.

[PS] Imipramin plus Desipramin: 175-300 ng/mlP.

= Nebenwirkungen

Héaufig Benommenheit, Schwindel, Tremor, Hypotonie,
orthostatische Dysregulation, Tachykardie, klinisch nicht
relevante EKG-Veranderungen (T- und ST-Strecken-Veran-
derungen), Schwitzen, Hitzewallungen, Obstipation, Ge-
wichtszunahme, Mundtrockenheit, verstopfte Nase, Akkom-
modationsstérungen, verschwommenes Sehen, passagerer
Anstieg der Transaminasen.
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Gelegentlich Miidigkeit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen,
innere Unruhe, Angst, Verwirrtheitszustinde, Delir, Arrhyth-
mien, Reizleitungsstérungen, Palpitationen, Ubelkeit, Er-
brechen, Appetitlosigkeit, Durstgefiihl, Parasthesien, Mik-
tionsstorungen, sexuelle Funktionsstorungen.

Sonstige NW Selten zerebrale Krampfanfille, Blutbildver-
anderungen (Leukozytopenien, in Einzelfillen Eosinophilie,
Thrombozytopenie und Agranulozytose), Harnverhalt, Ver-
starkung einer bestehenden Herzinsuffizienz, Blutdruckan-
stieg, kardiale Dekompensation, Ileus, Galaktorrho, klinisch
relevante Leberfunktionsstorungen. In Einzelfillen Hepati-
tis, Mydriasis, Glaukomanfille. QTc-Zeit-Verlingerung
moglich. Selten Hyponatridmie, STADH, dann v. a. bei élte-
ren Patienten. Alteration der Thrombozytenfunktion mit
selten verldangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen ei-
ner Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hem-
mung der Serotoninwiederaufnahme.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Keine Kombination mit anticholinergen Substanzen,
z. B. Biperiden, Benztropin, Trihexiphenyl oder
Metixen.
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan oder Ondansetron, potenzielles
Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms.
QTec-Zeit-Verlangerung bekannt: Keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlingernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesidmie verursachen konnen (Risiko
fir Arrhythmien).
Bei Kombination mit Antikoagulanzien regelmafiige
Kontrolle der Blutgerinnung.
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Vorsicht bei Kombination mit CYP1A2-, CYP2C19-,
CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren, z. B. Bupropion,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin oder Propranolol,
ebenso bei Kombination mit CYP3A4-Induktoren, z. B.
Carbamazepin (» Anhang INT), Kontrolle der Plasma-
konzentration empfohlen.

Bei Rauchern ist die Elimination beschleunigt durch
Induktion von CYP1A2, nach einer Entwohnung ist
mit erhohten Wirkspiegeln zu rechnen.

0 Keine TZA bei kardialer Vorschadigung; keine Kombi-
nation mit Antiarrhythmika und AM, die zur QTc-Ver-
langerung oder zu Erregungsleitungsstorungen fiih-
ren, z. B. Pimozid, Thioridazin. Bei > 100 mg/Tag steigt
das Risiko fur kardiale NW.

= Bewertung
[+] Option bei therapieresistenter Depression.

[-] Deutliche anticholinerge Eigenschaften (Vorsicht insbe-
sondere bei dlteren Patienten), oft sedierend. Relativ hohes
Interaktionsrisiko. Therapeutische Breite geringer als bei
neueren Priparaten. Dosisabhidngige Krampfanfille.

[R] Routinelabor (Blutbild!), Elektrolyte. Gewicht. EKG
und RR regelméflig. Anfallsanamnese.

[11 Vorsicht bei schwerer Leber- und Nierenfunktionsbeein-
trachtigung, erhohter Krampfbereitschaft, kardialer Vor-
schiadigung (insbesondere Erregungsleitungsstérungen),
Prostatahypertrophie ohne Restharnbildung, Blutbildungs-
storungen; Nebennierenmarktumoren. Zu Beginn der The-
rapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges
Monitoring der Suizidalitit wie bei allen Antidepressiva.
Keine Verordnung bei Harnverhalt, Engwinkelglaukom,
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Prostatahypertrophie mit Restharnbildung, Delirien, Pylo-
russtenose, paralytischem Ileus, Remissionsphase nach
Myokardinfarkt.

[RS 4] In wenigen fritheren Studien zeigte Imipramin ein
relativ giinstiges Risikoprofil. Da aktuell keine grofien Stu-
dien vorliegen, ist das Risiko im Vergleich zu anderen Anti-
depressiva in der Schwangerschaft schwer einzuschétzen.
Allein aus diesem Grund sollte die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Lamotrigin

Medikament zur Behandlung bipolarer Stérungen,
Stimmungsstabilisierer, Antikonvulsivum.

Lamictal (GlaxoSmithKline)
Tbl. 2 mg (30 Thl), 5 mg (42 Tbl.), 25 mg (42 Tbl.), 50 mg
(42,98, 2 x 98 Tbl.) 100/200 mg (14, 28, 2 x 98 Tbl.)

= Indikationen
Pravention depressiver Episoden bei Patienten mit Bipo-
lar-1-Storung und iiberwiegend depressiven Episoden.

Lamictal ist nicht fur die Akuttherapie manischer oder depressiver
Episoden indiziert. Nach einer Metaanalyse ist Lamotrigin bei der
Behandlung der leichten bis mittelschweren bipolaren Depression
(also nicht der Rezidivprophylaxe) nur begrenzt, bei der schweren
Depression dagegen gut wirksam (aber off label).

Keine Hinweise auf Wirksamkeit als Augmentationstherapie bei the-
rapieresistenter Depression.
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= Dosierung
In den ersten 2 Wochen - 25 mg; in den folgenden
Wochen 3 und 4 - 50 mg; ab Woche 5 - 100 mg
moglich. Stabilisierende Zieldosis Woche 6 > 200 mg
(jeweils einmal taglich oder aufgeteilt in 2 Einzel-
dosen); max. 400 mg/Tag.
Bei leichten bis mittelschweren Leber- und Nieren-
funktionsstérungen Dosisanpassung und haufigere
Laborkontrollen.
Dosierung nach Plasmakonzentration.

[PS] 1-6 mg/l(P) (12 £ 0,5 h nach der letzten und vor der
morgendlichen Einnahme). Bei therapieresistenter Depres-
sion werden mindestens 3,25 mg/1 empfohlen.

0 Langsam aufdosieren! Unter der Therapie mit Lamo-
trigin kommt es relativ haufig, v. a. zu Beginn der Be-
handlung in den ersten 8 Wochen, zu Hautreaktionen,
in der Mehrzahl leicht und selbstlimitierend. Die Hau-
figkeit nimmt zu, wenn hohe Anfangsdosen gegeben
werden bzw. die Aufdosierung rascher als empfohlen
erfolgt. Schwere Hautausschlage, darunter potenziell
lebensbedrohliche Hautreaktionen (z. B. Stevens-
Johnson-Syndrom), sind méglich; dann Lamotrigin
sofort absetzen!

= Nebenwirkungen
Sehr héufig Kopfschmerzen, Somnolenz, Aggressivitit,
Ubelkeit, Erbrechen, Hautausschlag, Doppeltsehen, ver-
schwommenes Sehen.

Haufig Miidigkeit, Schlaflosigkeit Schwindel, Nystagmus,
Reizbarkeit, Tremor, Ataxie, Arthralgie, Schmerzen, gastro-
intestinale Beschwerden. Bei Therapie mit Lamotrigin
kommt es relativ hiufig (bei ca. 10% der Patienten), v. a. zu
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Beginn der Behandlung, zu Hautreaktionen. Die Haufigkeit
von Hautreaktionen nimmt zu, wenn hohe Anfangsdosie-
rungen gegeben werden bzw. die Aufdosierung zu rasch
erfolgt. Bei Kombination mit Valproat muss die Lamotrigin-
Dosis zu Beginn besonders niedrig gewdhlt und sehr lang-
sam aufdosiert werden. Wenn Lamotrigin in einer nicht
zugelassenen Indikation gegeben wird, sollte der Patient
iiber die Moglichkeit von auch potenziell lebensbedrohli-
chen Hautreaktionen besonders aufgeklart werden.

Sonstige NW Selten Stevens-Johnson-Syndrom, Nystag-
mus, Konjunktivitis. Sehr selten Verwirrtheit, Halluzinatio-
nen, toxische epidermale Nekrolyse, Neutropenie, Leuko-
penie bis hin zur Agranulozytose.

= Interaktionen: IRis 4
Kombination unter Kontrolle der Plasmakonzentra-
tion: Carbamazepin, Ethinylestradiol, Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin (beschleunigte Meta-
bolisierung von Lamotrigin).
Bei Kombination mit Valproat vorsichtig und unter
Kontrolle beider Plasmakonzentrationen dosieren (ver-
mehrt NW), da Valproat den Abbau von Lamotrigin
hemmt. Ggf. Lamotrigin-Dosis um 50% senken. Auch
bei Reduktion von Valproat muss der Lamotrigin-Spie-
gel kontrolliert werden.
Bei Kombination von Lamotrigin mit Quetiapin ist im
Mittel mit 58% niedrigeren Plasmakonzentrationen
von Quetiapin zu rechnen, wahrscheinlich durch
Induktion der Glukuronidierung; daher nach einer
Woche Kontrolle der Plasmakonzentration und ggf.
Dosisanpassung, auch nach Absetzen von Quetiapin.
Sertralin hemmt das Schliisselenzym der Glukuroni-
dierung von Lamotrigin (UGT1A4), dadurch werden
potenziell alternative Stoffwechselwege benutzt (z. B.
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CYP2A6), wortiber als toxisches Zwischenprodukt ein
Arylepoxid entsteht, welches das Risiko fiir idiosynkra-
tische Hautreaktionen erhéhen kénnte, da es auch in
Keratinozyten entsteht. Eine Kombination sollte daher
vermieden werden.

Es sollten keine Kontrazeptiva eingesetzt werden, die
Ethinylestradiol enthalten, da Ethinylestradiol eine
Glukuronosyltransferase induziert und damit die Wirk-
spiegel von Lamotrigin absinken. Nach der Aufdosie-
rung kénnen héhere Erhaltungsdosen (bis zum 2-Fa-
chen) von Lamotrigin erforderlich sein. Wahrend der
pillenfreien Woche wurde eine 2-fache Zunahme der
Lamotrigin-Spiegel beobachtet. Interaktionen anderer
Ostrogenpriparate mit Lamotrigin sind bisher nicht
untersucht.

Wenn auf orale Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol ent-
halten, nicht verzichtet werden kann, wird eine konti-
nuierliche Einnahme (keine pillenfreie Woche) emp-
fohlen mit Anpassung der Lamotrigin-Dosis unter Kon-
trolle der Plasmakonzentrationen, um eine stabile La-
motrigin-Plasmakonzentration zu gewahrleisten.
Nach derzeitigem Kenntnisstand ist eine monotherapeu-
tische Kontrazeption mit einem Gestagen (Levonorge-
strel, Norethisteron oder Etonorgestrel) zu bevorzugen.
Lamotrigin beschleunigte in einer Studie méfig die Le-
vonorgestrel-Metabolisierung (Einfluss auf die Ovula-
tionsaktivitit in den Ovarien nicht bekannt), sodass eine
Verminderung der kontrazeptiven Wirksamkeit nicht
ausgeschlossen werden kann.

= Bewertung

[+] Lamotrigin ist fir die Rezidivprophylaxe depressiver
Episoden bei bipolaren Stérungen Mittel der ersten Wahl
(wie auch Quetiapin). Lamotrigin ist wahrscheinlich Lithium
in dieser Indikation tiberlegen. Wirksam auch bei gemisch-
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ten Episoden und Rapid Cycling. Keine Gewichtszunahme.
Keine kardialen Risiken.

[-] Besonders bei hohen Anfangsdosen bzw. sehr schneller
Aufdosierung Risiko fiir Hautausschldge. Verminderung der
kontrazeptiven Wirkung kann nicht ausgeschlossen werden.

[R] Blutbild, Leber- und Prankreasenzyme, Kreatinin. Elek-
trolyte regelmiflig. Vor Behandlungsbeginn tiber die Friih-
symptome der Hautreaktionen (Gesichtsédem, Stevens-
Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom) aufkldren. Ggf. Schwan-
gerschaftstest.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenfunktionssté-
rungen. Cave: Frilhe Manifestationen von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen konnen sich auch ohne Anzeichen eines
Hautausschlags durch z. B. Fieber, Lymphadenopathie an-
kiindigen. Lamotrigin dann sofort absetzen. Cave: Unter
Antikonvulsiva scheint das Risiko fiir das Auftreten von Su-
izidalitdt bei depressiven Patienten leicht erhoht zu sein:
sorgfiltiges Monitoring! Cave: Frauen, die einen kontrazep-
tiven Schutz benétigen, sollten wegen der zu erwartenden
komplexen pharmakokinetischen Interaktionen mit Verlust
der Suppression der ovariellen Hormonaktivitat kein Lamo-
trigin erhalten.

[RS 4] Mehrere prospektive Schwangerschaftsregister legen
kein erhohtes Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen nahe.
Unter den Antikonvulsiva hat Lamotrigin <300 mg das
geringste Risiko. Die Daten sind jedoch zu begrenzt, um
spezifisch einen Anstieg des Risikos von oralen Spaltbildun-
gen auszuschliefSen. Die Verordnung wahrend der Schwan-
gerschaft sollte vermieden werden. Ist die Einnahme un-
umginglich, sollte die niedrigste wirksame Dosis gewahlt
werden.
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Lavendelol*

Anxiolytikum.

Hinweise auf Beeinflussung der GABA 5-Rezeptoren
durch Potenzierung der Response von GABA ,-Rezep-
toren auf GABA und auf eine Hemmung des Einstroms
von Kalziumionen.

Die in Lasea vorliegende Wirkstoftbezeichnung ist
Silexan, das mit den Inhaltsstoffen Lavandulylacetat
und Linalylacetat angereichert ist.

Lasea (Spitzner Arzneimittel)
Tbl. 80 mg (14, 28, 56 Kps.)

= Indikationen
Unruhezustinde bei dngstlicher Verstimmung.
Die angstlosende Wirkung soll nach 2-6 Wochen ein-
treten.

= Dosierung
80 mg, 1 x taglich; bei partieller Response ist eine Stei-
gerung auf 160 mg/Tag moglich. Nicht im Liegen ein-
nehmen.

= Nebenwirkungen

Haufig

AufstoBen, Ubelkeit (meist voriibergehend; durch gleichzei-
tige Nahrungsaufnahme oder Wassertrinken vermindert).

= Interaktionen: IRis 1
Erste Studien zeigen keine klinisch relevanten Inter-
aktionen.
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=  Bewertung

[+] Moglicherweise neuer Wirkmechanismus. Wenige NW.
Bisher keine Interaktionen bekannt. Keine Hinweise auf Ab-
héngigkeitspotenzial.

[-] Die zugelassene Indikation in Deutschland entspricht
nicht den tblichen ICD-10-Angstdiagnosen. Klinischer
Nutzen aufgrund unzureichender Studienlage nicht bewert-
bar. Lavendelol ist derzeit im gesetzlichen Krankenversiche-
rungssystem nicht erstattungsfihig. In der Schweiz ist Er-
stattungsfahigkeit gegeben.

[R] Routinelabor.
['l Keine Verordnung bei Fruktoseintoleranz.
[RS 5] Esfehlen Daten. Von einer Verordnung wéhrend der

Schwangerschaft wird abgeraten.

Levodopa/Benserazid®

Medikament zur Behandlung von Bewegungsstérungen.
Dopaminvorstufe/ Aminosduredecarboxylase-Inhibitor.
Substitution des zentralen Dopaminmangels. Die
gleichzeitige Verabreichung von Levodopa und Benser-
azid verringert die periphere Decarboxylierung.

Restex (Roche)

Tbl. 100 mg Levodopa/28,5 mg Benserazidhydrochlorid,
entsprechend 25 mg Benserazid (20, 50, 100 Tbl.)
Restex Retard (Roche)

Kps. 100 mg Levodopa/28,5 mg Benserazidhydrochlorid,
entsprechend 25 mg Benserazid (20, 50, 100 Kps.)
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= Indikationen
Idiopathisches und infolge dialysepflichtiger Niereninsuf-
fizienz symptomatisches Restless-Legs-Syndrom.
Zugelassen auch zur Behandlung der Parkinson-Erkran-
kung; dann héhere Dosierung (andere Préaparate).

= Dosierung
Einschlafstorung bei RLS: Beginn mit 1 Tbl. Restex -
2 Tbl. Restex (= 200 mg L-Dopa) 1 h vor dem Schlafen-
gehen.
Einschlafstorung und Schlafstorungen im Laufe der
Nacht bei RLS: 1 Tbl. Restex zusammen mit 1 Tbl. Res-
tex Retard 1 h vor dem Schlafengehen. Bei fehlender
Besserung in der 2. Nachthilfte > weitere Tbl. Restex
Retard vor dem Schlafengehen; max. 300 mg L-Dopa.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Schlafstorungen, die nicht RLS-bedingt sind,
Depressionen, Anorexie, Dyskinesie im fortgeschrittenen
Stadium der Behandlung, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé (in
der Regel durch Einnahme der Tbl. mit etwas Nahrung oder
Fliissigkeit und langsamere Dosissteigerung zu beherr-
schen), Erhohung der Harnstoff-Stickstoff-Werte.

Hiufig/gelegentlich Angstlichkeit, Halluzinationen, An-
derung des Geschmacksempfindens, Arrhythmien, hypo-
tone orthostatische Kreislaufregulationsstérung.

Sonstige NW Innere Unruhe, Wahn, zeitliche Desorien-
tierung, Miudigkeit, tibermiflige Tagesmiidigkeit und
Schlafattacken, Erhohung der Lebertransaminasen, Andmie,
Thrombozytopenie, Urinverfirbungen. Impulskontroll-
storungen (z. B. pathologisches Spielen, Spielsucht), gestei-
gerte Libido, Hypersexualitit, jedoch in geringerem Ausmaf}
als unter DA-Agonisten.



Levodopa/Benserazid 181 L

Interaktionen: IRis 3

Keine Kombination mit einem irreversiblen, nicht-
selektiven MAOH (Risiko einer hypertensiven Krise
oder eines zentralen Serotoninsyndroms).

Die Gabe eines selektiven MAO-A- oder MAO-B-
Hemmers ist nicht kontrainidiziert. Jedoch darf keine
gleichzeitige Gabe erfolgen. Selegelin (MAO-B-Hem-
mung) kann sogar die Wirkung von L-Dopa verstar-
ken, ohne geféhrliche Interaktionen auszulosen. Aller-
dings gibt es auch Fallberichte tiber Intoxikationen.
Keine Kombination mit Reserpin.

Moglichst keine Kombination mit Sympathomimetika
wie Adrenalin, Isoproterenol oder Noradrenalin.
Vorsicht bei Kombination mit Blutdrucksenkern oder
anderen AM mit orthostatischem Potenzial.

Vorsicht bei Kombination von Antipsychotika mit
DA-blockierender Wirkung, da dabei die Wirkung von
L-Dopa bzw. DA gehemmt wird.

Eisensulfat und proteinreiche Mahlzeiten konnen die
Resorption von Restex reduzieren.

Metoclopramid erhoht die Geschwindigkeit der L-Dopa-
Absorption.

Bewertung

[+] AM zur wirkungsvollen Behandlung des RLS. Keine
QTec-Zeit-Verldngerung. Bei leichten bis mafligen Funk-
tionsstorungen von Leber und Niere keine Dosisreduktion.

[-] Mogliche Auswirkungen langfristiger Verordnungen
noch nicht gentigend bekannt. Hoheres Risiko fiir Augmen-
tation als DA-Agonisten. Das Auftreten einer Augmentation
ist dosisabhéngig (Dosis nicht > 300 mg/Tag).

[R] Routinelabor. EKG bei Risikopatienten.
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['1 Vorsicht bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Keine Ver-
ordnung bei Psychosen, Hyperthyreose, Phdochromo-
zytom, Osteomalazie, Cushing-Syndrom, Magen-Darm-
Ulzera in der Vorgeschichte, Weitwinkel- und Engwinkel-
glaukom, Diabetes, schweren Herz-, Nieren-, Leber und
Knochenmarkerkrankungen, Patienten < 25 J.

[RS 5] Levodopa/Benserazid darf in der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden.

Levomepromazin

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum,
niederpotent.

Phenothiazinderivat; schwache Blockade von D,- und
Ds-Rezeptoren und H;-, a;- und mACh-Rezeptoren;
Blockade von 5-HT,-Rezeptoren.

Neurocil (Desitin)

Tbl.! 25 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Filmtbl. 100 mg (50, 100 Filmtbl.)

Trpf. 40 mg = 40 Trpf. = 1 ml (30, 50, 100 ml Pipettenfl.)
Amp. 25 mg/1 ml (5 Amp.)

! Levomepromazin-Generika auch: 10/ 50 mg Tbl.

= Indikationen
Ddmpfung psychomotorischer Unruhe- und Erregungs-
zustinde im Rahmen psychotischer Storungen.
Akute Erregungszustinde bei manischen Episoden.
Kombinationstherapie bei der Behandlung von schwe-
ren und/oder chronischen Schmerzen.
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= Dosierung

Oral
Stationdr: Einschleichend 75-100 mg - 300 mg, max.
600 mg/Tag; empfohlen in 3 Dosen.
Bei nichtakuter Situation initial 15-30 mg, Erhaltungs-
dosis 75-150 mg/Tag (3 Einzeldosen).
Altere Patienten: niedrigere Dosierung.

[PS] 30-160 ng/ml®,

Parenteral i.m./i.v. akut
Notfallsituation: 25-50 mg (altere Patienten 25 mg) >
mehrmalige Wiederholung, max. 150 mg/Tag i.m.
i.v.-Injektion (verdiinnt mit physiologischer Kochsalz-
16sung auf 10 ml) sehr langsam; die i.v.-Injektion bleibt
auf Ausnahmefille beschrankt. Subkutane, paravendse
und intraarterielle Injektionen sind zu vermeiden, da
Gewebeschidden bis zum Totalverlust der betreffenden
Extremitdt eintreten konnen. Wegen der Haufigkeit
von Gefdflanomalien in der Ellenbeuge sollten fiir die
i.v.-Injektion Venen auflerhalb der Ellenbeuge ver-
wendet werden.
Bei parenteraler Gabe ist strikte Bettruhe einzu-
halten.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Miidigkeit, orthostatische Dysregulation, Hy-
potonie, Tachykardie, EKG-Verdnderungen, Erregungs-
leitungsstérungen.

Haufig EPS, Frithdyskinesien, Blickkrampfe, Parkinsonoid,
Akathisie, Akkommodationsstérungen, Erhéhung des Au-
geninnendrucks, verstopfte Nase, gastrointestinale Be-
schwerden, Mundtrockenheit, Miktionsstérungen.
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Gelegentlich Krampfanfille, Kopfschmerzen, Unruhe,
Benommenheit, Schwindel, depressive Verstimmung, Exa-
zerbation psychotischer Symptome, Verwirrtheit, Spatdys-
kinesien, Regulationsstérungen der Koérpertemperatur,
passagere Leberfunktionsstorungen, Abflussstorungen der
Galle, Ikterus, Photosensibilitdt, Pigmenteinlagerungen in
Kornea und Linse, Erregung, Lethargie.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, Blutzellschdden, TdP, Thrombosen,
Kolitis, Ileus, Gewichtszunahme, Gynakomastie, Galaktor-
rho6, Menstruationsstorungen, sexuelle Funktionsstorungen.
QTc-Zeit-Verldngerungen bis hin zu tédlichen Herzrhyth-
musstorungen.

Nach i.m.-Injektion: hiufig innerhalb von 10-20 min
Blutdrucksenkung, die 4-6 h (gelegentlich bis 12 h) anhalten
kann. Nach parenteraler Gabe sowie bei Behandlungsbeginn
mit hoheren Dosen sollte der Patient wenigstens 5-6 h liegen.
Tagesdosen > 150 mg nur unter stationdren Bedingungen.

i.m.-Injektionen konnen schmerzhafte Infiltrationen
hinterlassen.

= Interaktionen: IRis 5
Keine Kombination mit anticholinergen AM, z. B. An-
tiparkinsonmitteln, z. B. Biperiden, Diphenhydramin
oder Doxylamin.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM und AM, die zu Hypokalidmie fithren kénnen.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Substraten, da
Levomepromazin CYP2D6 hemmt (» Anhang SUB).
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung
[+] Gute initiale Sedierung. Relativ niedriges EPS-Risiko.
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[-] Ausgepragte vegetative, v. a. kardiovaskulare NW: Zwar
zur Sedierung bei psychomotorischen Erregungszustdnden
gut geeignet, aber Benzodiazepine, Melperon, Pipamperon
und AAP (u. a. Olanzapin i.m.) haben ein glinstigeres NW-
Profil; daher Einsatz nur in Ausnahmefallen und beiVersa-
gen geeigneter Alternativen. Fiir eine Langzeitindikation
besteht keine Indikation aufgrund besserer Alternativen.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG. Regel-
mifiige Blutbild- und Leberenzymkontrollen. Anfallsanam-
nese. Cave: Vor Behandlungsbeginn sollten kardiovaskuldre
Storungen ausgeschlossen sein.

['1 Vorsicht bei Leberfunktionsstorungen, Prostatahyper-
trophie, Harnverhalt, Glaukom, orthostatischer Dysregula-
tion, schwerer Hypotonie oder Hypertonie. Besondere Vor-
sicht bei kardialer Vorschadigung (u. a. QTc-Zeit-Verlange-
rung und TdP-Risiko), organischen Hirnerkrankungen,
Parkinson-Erkrankung, prolaktinabhidngigen Tumoren.
Keine Verordnung bei Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems.

[RS 4] In relativ kleinen Fallzahlen zeigte Levomepromazin
ein relativ giinstiges Risikoprofil. Da das Risiko trotzdem
nur schwer einzuschitzen ist, sollte die Verordnung wih-
rend der Schwangerschaft vermieden werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Levomethadon

Substitutionsmittel.
Synthetischer Opioidrezeptoragonist. Levomethadon ist
das L(-)-Enantiomer von Methadon.

L-Polamidon Lésung zur Substitution (Sanofi- Aventis
Pharma)

Lsg. 5 mg/1 ml (100, 300, 500 ml)

L-Polamidon Tropfen zum Einnehmen, L6sung
(Sanofi-Aventis Pharma)

Lsg. 5 mg/1 ml (20 ml, 5 x 20 ml)

L-Polamidon Injektionslésung 2,5 mg/5 mg
(Sanofi-Aventis Pharma)

Lsg. 2,5 mg/1T ml (10 x 1T ml; 5% 2 ml)

BtM-pflichtig.

= Indikationen
Substitutionsbehandlung bei Opiatabhdingigkeit. Diese
erfolgt nach den gleichen Regeln wie fiir Methadon.
Eine Take-home-Vergabe muss durch den Arzt
verordnet werden. In diesen Fillen muss die Losung
zur Vermeidung eines i.v.-Missbrauchs mit einer
viskositatserhohenden Losung vermischt, in Tages-
dosen portioniert und kindersicher verpackt ver-
ordnet werden.

Das Risiko des Abbruchs einer erfolgreichen Substitutionsbehand-
lung mit méglichem Ruickfall in einen i.v.-Drogenkonsum ist gegen-
Uber den Risiken des Fortfiihrens der Substitutionsbehandlung ab-
zuwdgen.

= Dosierung
Die zur Substitutionsbehandlung erforderliche Do-
sierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymp-
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tomen. Ziel ist eine vollstindige Reduktion der Opioid-
entzugssymptome und des Opioidverlangens.

Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden am
1.Tag morgens 10-20 mg Levomethadon (entspricht
2-4 ml Losung) verabreicht. Bei Bedarf kénnen am
Abend des 1. Tages oder 10-12 h nach der ersten Gabe
zusitzlich 5-25 mg Levomethadon (entsprechend

2-5 ml Losung zusitzlich) gegeben werden. Am Folge-
tag wird die Gesamtdosis des Vortags als Einmalgabe
morgens verabreicht. Bei weiter bestehenden Entzugs-
zeichen kann die L-Polamidon-Dosis taglich um

5-10 mg (1-2 ml Losung) bis zum Sistieren der Ent-
zugssymptome gesteigert werden.

Die Erhaltungsdosis wird nach 1-6 Tagen erreicht. Sie
kann bis zu 60 mg L-Polamidon (12 ml Losung) - in
Einzelfillen auch mehr - betragen. Dosis > 60 mg/Tag
nur bei sicherem Ausschluss eines gefihrdenden Bei-
konsums.

[PS] 150-360 ng/ml® 12 h nach der letzten Einnahme bei
einer Tagesdosis von 60 mg.

Umstellung

== |n Deutschland ist die Umstellung von D,L-Methadon
(Methadonrazemat) auf Levomethadon (L-Polami-
don) in der Regel unkompliziert.

== Die L-Polamidon-Ldsung besitzt die halbe Wirkstoff-
konzentration (5 mg/ml) im Vergleich zu den standar-
disierten Apothekenrezepturen von Methadonraze-
mat (10 mg/ml), sodass im Regelfall gleiche Volumina
verabreicht werden missen (Beispiel: 8 ml einer
10-mg/ml-Methadonrazemat-L6sung sind wirkungs-
gleich zu 8 ml einer 5-mg/ml-L-Polamidon-Ldsung).
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0 Uberdosierungen bei niedriger oder unklarer Tole-
ranzschwelle (z. B. nach Gefangnisaufenthalten),
Beikonsum von Alkohol, BZD, Schlafmitteln, Narkose-
mitteln, Phenothiazinen oder TZA. In diesen Fallen
sollte die initiale Dosis 15 mg (entsprechend 3 ml
L6sung) nicht liberschreiten, eine engmaschige Uber-
wachung der Patienten muss gewahrleistet sein.

Bei unzureichender Wirksamkeit kann die Dosis tag-
lich um jeweils 5-10 mg erhéht werden.

Nach 1-6 Tagen wird die Gesamttagesdosis einmalig
morgens verabreicht. Die Umstellung auf einmalige
morgendliche Gaben erfolgt in 5-mg-Schritten.

Die Erhaltungsdosis wird nach 1-6 Tagen erreicht,
max. 60 mg. Eine effektive Substitutionsbehandlung
erfordert eine ausreichende Schwellendosis, in der
Regel 30-50 mg/Tag. Eine zu niedrige Dosis fordert
den Beikonsum (insbesondere von Heroin) und fiihrt
zu vorzeitigem Behandlungsabbruch. In Einzelfillen ist
die Gabe auch héherer Dosierungen (> 60 mg/Tag) zu-
ldssig, aber nur bei Ausschluss eines Beikonsums.
Patienten im hoheren Lebensalter, in reduziertem
Allgemeinzustand oder mit moderaten bis schweren
Nieren- oder Leberfunktionsstorungen: reduzierte
Dosis.

= Nebenwirkungen

Haufig bis gelegentlich Abhangigkeitsentwicklung, zu Be-
ginn der Behandlung bei unzureichender Dosierung Symp-
tome des Opioidentzugs, Kopfschmerzen, Nausea, Schlaf-
losigkeit, Unruhe, Sedation, Euphorie und Dysphorie, Ver-
wirrtheit, Desorientiertheit, Schwicheanfille, Herzklopfen,
Bradykardie, Atemdepression, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
Verstopfung, Mundtrockenheit, Sehstorungen, Hautaus-
schlage, Schweilausbriiche, Odeme, Gallenwegkrampfe,
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Blasenentleerungsstorungen, eingeschrankte Libido und/
oder Potenz.

Selten bis sehr selten EEG-Verdnderungen, Herzrhyth-
musstérungen (Synkopen), Verlingerung des QTc-Inter-
valls mit Gefahr einer Arrhythmie (TdP), Herzstillstand,
Atemstillstand, Blutdruckabfall bei Lageveranderung, Ein-
schrankung der Kreislauffunktion, Schock, Sickerblutungen
(Hamorrhagie), Flush.

= Interaktionen: IRis 5
Cave: Verstarkung der sedierenden Wirkung von zen-
tral ddimpfenden Substanzen (Alkohol, andere Drogen,
BZD, TZA, Phenothiazine); es kann zu wechselseitiger
Wirkungsverstirkung mit dem Risiko einer letalen
Uberdosierung kommen.
Keine Kombination mit MAO-B-Hemmern.
Keine Behandlung mit Narkotikaagonisten/-antago-
nisten (Ausnahme: Behandlung einer Uberdosierung).
Buprenorphin darf frithestens 24 h nach Absetzen von
L-Polamidon-Lésung zur Substitution angewendet
werden.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlangernden
AM. Das reine Stereoisomer Levomethadon ist kardial
weniger kritisch als das razemische Methadon.
Vorsicht bei Behandlung mit Antiarrhythmika der
Klassen I-III.
Erniedrigte Serumkonzentrationen moglich bei
gleichzeitiger Einnahme von: Carbamazepin, Nevi-
rapin, Phenobarbital, Spironolacton, Rifabutin, Rifampi-
zin, Indinavir, Saquinavir, Verapamil durch Induktion
von CYP3A4 oder CYP2B6, Auftreten von Opioident-
zugssymptomen moglich.
Erh6hte Serumkonzentrationen méglich bei gleich-
zeitiger Einnahme von: Antiarrhythmika, Cimetidin,
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Clarithromycin, Erythromycin, Fluconazol, Fluvoxamin,
Itroconazol, Ketoconazol oder anderen Inhibitoren von
CYP3A4 oder CYP2C19 (» Anhang INT) oder von Kon-
trazeptiva oder Proteaseinhibitoren.

Vor einer Kombinationstherapie wird die Anwendung
von www.psiac.de empfohlen.

=  Bewertung

[+] Sinnvolle Alternative zur Durchfithrung einer Substi-
tutionsbehandlung mit Methadon insbesondere bei nicht-
vorhandener Erfahrung mit der Herstellung generischer
Methadon-Substitutionslosungen.

[-] Auch bei therapeutischer Dosis sind Todesfille vorge-
kommen (Ursache: wahrscheinlich QTc-Zeit-Verlingerung,
Atemdepression). Hohes Interaktionsrisiko. Herabgesetztes
Reaktionsvermdégen schlief3t die aktive Teilnahme am Stra-
Benverkehr aus. Das genotoxische und kanzerogene Poten-
zial von Levomethadon ist noch nicht ausreichend beurteil-
bar.

[R] Kardiologische Diagnostik vor Beginn der Behand-
lung und EKG-Kontrollen.

[!T Vorsicht bei Suizidalitit, erhohtem intrakraniellem
Druck, Hypotension und Hypovoldmie, moderater bis
schwerer Beeintrachtigung des Atemzentrums, Erkrankun-
gen der Atemorgane, Pankreatitis, Prostatahypertrophie mit
Restharnbildung, Gallenwegerkrankungen, obstruktiven
und entziindlichen Darmerkrankungen, Hypothyreoidis-
mus, Phdochromozytom, verlangerter QTc-Zeit, Bradykar-
die, Hypokalidmie. Bei Lebererkrankungen, ggf. niedrigere
Einstiegsdosis und langsamere Titration; Dosisreduktion
auch bei eingeschrénkter Nierenfunktion; nicht dialysierbar.


http://www.psiac.de
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[RS 4] Eine erhohte Rate kongenitaler Anomalien oder eine
erhohte Rate von Geburtskomplikationen ist bei Kindern
Levomethadon-substituierter Miitter nicht beschrieben. Al-
lerdings besaf3en die Kinder substituierter Miitter ein gerin-
geres Geburtsgewicht und einen geringeren Kopfumfang im
Vergleich zu nicht drogenexponierten Miittern. Es gibt auch
Berichte u. a. iiber plétzlichen Kindstod und Entwicklungs-
schwierigkeiten bei Kindern Levomethadon-substituierter
Frauen. Es bleibt unklar, inwiefern diese Veranderungen
sich kausal auf die Substitutionsmedikation oder die Opio-
idabhéngigkeit zuriickfithren lassen. Verordnung nur unter
strenger Indikation, falls der Einsatz von Entwohnungsmit-
teln weniger gefihrdend als ein fortlaufender Konsum ille-
galer Drogen gesehen wird. Als eine Alternative ist » Bu-
prenorphin zu erwégen.

Lithiumsalze

Medikament zur Behandlung bipolarer Stérungen,
Stimmungsstabilisierer.

Lithiumaspartat

Lithium-Aspartat (Kohler-Pharma)

Tbl. (100 Tbl.) Menge des Salzes pro Tbl. 500 mg, Lithium-
gehalt pro Tbl. 3,2 mmol

Lithiumcarbonat

Hypnorex retard (Sanofi- Aventis)

Tbl. (50, 100 Tbl.) Menge des Salzes pro Thl. 400 mg,
Lithiumgehalt pro Thl. 10,8 mmol

Lithium Apogepha (Apogepha)

Tbl. (50, 100 Thl.) Menge des Salzes pro Tbl. 295 mg,
Lithiumgehalt pro Tbl. 8 mmol
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Quilonum retard (GlaxoSmithKline)

Tbl. (50, 100 Thl.) Menge des Salzes pro Tbl. 450 mg,
Lithiumgehalt pro Tbl. 12,2 mmol

Lithiumsulfat

Lithiofor (Vifor Pharma)

Retardtbl. (50, 100 Thl.) Menge des Salzes pro Tbl. 660 mg,
Lithiumgehalt pro Tbl. 12 mmol

= Indikationen
Akutbehandlung manischer Syndrome.
Behandlung bestimmter akuter Depressionen, z. B. bei
Therapieresistenz oder Unvertrdglichkeit von Anti-
depressiva, bei Verdacht auf Umschlag in eine Manie,
gegebenenfalls in Kombination mit Antidepressiva.
Rezidivprophylaxe bipolarer affektiver Storung (auch im
Rahmen schizoaffektiver Psychosen) und Episoden einer
Major Depression.
Lithium-Augmentation bei therapieresistenter
Depression.
Anfallsweise auftretender oder chronischer Cluster-
Kopfschmerz (Bing-Horton-Syndrom).

Bisher wurde mehrheitlich Lithium zur Ersttherapie des gesamten
Spektrums der bipolaren Stérung bei allen Schweregraden der Ma-
nie und der Depression (bei der Depression zumeist off label), inkl.
der Rezidivprophylaxe, verordnet. Lithium wird jetzt immer h&ufi-
ger von Quetiapin und Lamotrigin fur diese Indikationen abgeldst.
Bein Uberwiegen von manischen Syndromen ist Aripiprazol beson-
ders indiziert.

= Dosierung
Tabletteneinnahme richtet sich nach der Lithium-
Plasmakonzentration. Steady-State-Bedingungen nach
einer Woche.
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Verdopplung der Dosis fithrt zur Verdopplung der
Lithium-Konzentration im Plasma.

Bei rascher Aufdosierung Lithium-Konzentration alle
2-3 Tage messen.

== Dosierungsbeginn zur Phasenprophylaxe
Dosisanpassung, dann entsprechend Lithium-Plasmakon-
zentration (s. unten).
Lithiumaspartat (Lithium-Aspartat): Beginn
2-3 x 3 Tbl./Tag, danach 2-3 x 6-12 Tbl./Tag.
Lithiumcarbonat (Hypnorex retard): Beginn 2 x 1, bei
alteren Patienten 2 x % Tbl./Tag.
Lithiumcarbonat (Quilonum retard): Beginn 1,5 Tbl.
(morgens Y, abends 1 Tbl.), bei dlteren Patienten
2 x % Tbl./Tag.
Lithiumsulfat (Lithiofor): Beginn: % Tbl,, ab 3. Tag:
2 x % Tbl, ab 5. Tag: 1% Tbl./Tag, verteilt auf 2 Ein-
nahmen; danach 2 x 1 Tbl./Tag.

== Blutentnahmen fiir Lithium
Punktlich 12 + 0,5 h nach letzter Tabletteneinnahme, vor
Einnahme der Medikamente.

Zur genauen Messung des Talspiegels ist es empfehlens-
wert, eine Mehrfachgabe mit moglichst gleichen Dosisantei-
len zu verordnen. 12 h nach der abendlichen Gabe wird
dann am Morgen der Lithium-Talspiegel gemessen (s. auch
www.kompendium-news.de vom 5.7.2018).

mm Lithium-Plasmakonzentrationen
Plasmakonzentration fiir antimanische Wirkung: 0,9-
1,2 mmol/l, auch im héheren Lebensalter. 1,5 mmol/l
diirfen nicht tiberschritten werden. Schnelle Aufdosie-
rung wird in der Regel von manischen Patienten gut
toleriert.


http://www.kompendium-news.de
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Wenn die manische Phase abgeklungen ist, sollte die
Plasmakonzentration innerhalb von 1-2 Wochen auf
0,5-0,8 mmol/l gesenkt werden.

Bei Wiederauftreten einer manischen Episode auf eine
Plasmakonzentration zwischen 0,6 und 1,0 mmol/l ein-
stellen.

Plasmakonzentration fiir rezidivprophylaktische Wir-
kung und bei bipolaren depressiven Episoden: 0,5-

0,8 mmol/l. Die Konzentration von 0,5 mmol/l sollte
moglichst nicht unterschritten werden.

Bei unzureichendem Ansprechen individuelle Erho-
hung auch ldngerfristig moglich.

Bei élteren Patienten konnen niedrigere Dosen bzw.
Plasmakonzentrationen notwendig sein, wenn eine
erhéhte Empfindlichkeit gegeniiber neurotoxischen
Wirkungen bekannt ist.

Plasmakonzentration fir Lithium-Augmentation: An-
zustreben sind 0,4-0,8 mmol/l, im héheren Lebensalter
sind evtl. 0,4 mmol/l ausreichend. Mindestens 3-wo-
chige Durchfiithrung einer Plasmakonzentrations-
messung zur sicheren Effizienzbeurteilung empfeh-
lenswert.

= Nebenwirkungen
Zahlreiche Patienten nehmen langfristig Lithiumsalze ohne
unerwiinschte Wirkungen ein. Relativ haufig treten jedoch
zu Beginn einer Lithium-Behandlung NW auf, die spater
wieder spontan verschwinden. Initiale NW sollten nicht zu
einem Behandlungsabbruch fiihren, deshalb ist die vorhe-
rige Aufklirung des Patienten von besonderer Bedeutung.
Héufigste Griinde fiir das Absetzen der Lithiumsalze durch
den Patienten sind subjektiv erlebte kognitive Stérungen,
Gewichtszunahme, Tremor und Polyurie.

Bei Tremor sollte, falls der Patient nicht schon primar
darauf eingestellt wurde, zunéchst auf ein Retardpréparat
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umgestellt werden; zur Koffeinkarenz sollte angehalten wer-
den. Ein zentralgangiger -Rezeptorenblocker (z. B. Propra-
nolol) kann versucht werden. Ggf. muss die Lithium-Dosis
reduziert werden.

Bei Kombination mit Antipsychotika oder Antidepres-
siva wurde iiber das Auftreten von malignen neurolepti-
schen Syndromen, Delirien bzw. von zentralen Serotonin-
syndromen berichtet. Die kausale Rolle von Lithium im
Rahmen dieser Kombinationstherapien ist jedoch unklar.

Einzelfallbeschreibungen eines Brugada-Syndroms
(plotzliche Bewusstlosigkeit, Herzstillstand, Herzrhythmus-
storungen), das bei Disposition unter Lithium-Therapie ,,de-
maskiert wird.

Eine Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist unter Lithi-
um-Therapie méglich, ein erhohtes NW-Risiko ist jedoch zu
beachten (verstirkte Geddchtnisstorungen). Wenn Lithium
unter EKT weitergegeben wird, sollte auf zusitzliche Psycho-
pharmaka verzichtet werden.

Detaillierte Auflistung der NW mit Therapie im Kom-
pendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, 12. Auflage,
Kap. 2.

Lithium-Intoxikation

== Bei Lithium-Konzentrationen > 1,2 mmol/], v.a. > 1,5 mmol/I,
kann es zu Intoxikationen kommen. Im Einzelfall erste Symp-
tome schon bei therapeutischen Lithium-Konzentrationen.

= Ursachen: Uberdosierung (akzidentell oder suizidal), Kalium-
oder Kochsalzmangel (z. B. natriumarme Diét, Diuretika, starkes
Schwitzen, Diarrho, sonstige Flussigkeitsverluste),
Nierenfunktionsstérungen mit Elektrolytverschiebungen,
Verminderung der renalen Lithium-Clearance durch nicht-
steroidale Antiphlogistika oder ACE-Hemmer.

= Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, grobschldgiger
Handetremor, Abgeschlagenheit, psychomotorische Verlang-
samung, Vigilanzminderung, Schwindel, Dysarthrie, Ataxie.
Spater: Rigor, Hyperreflexie, Faszikulationen, zerebrale
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Krampfanfélle, Schock, Bewusstseinstriibung bis zum Koma,
Herz-Kreislauf-Stillstand.

= Eine Lithium-Intoxikation ist eine Notfallsituation. Die Plasma-
konzentration muss dann unabhangig vom Steady State eng-
maschig (im Einzelfall alle 6 h) kontrolliert werden, um zu pri-
fen, dass die Konzentration rasch absinkt und keine Dauer-
schdden resultieren. Bei hohen toxischen Spiegeln kann eine
Hémodialyse indiziert sein (bei 2-3 mmol/l abhangig vom
Allgemeinzustand des Patienten, bei Lithium-Spiegeln
> 3 mmol/l regelhaft). Eine Steigerung der Lithium-Clearance
durch forcierte Diurese ist nicht sicher nachgewiesen.

= Interaktionen: IRis 5
Bei Kombination mit Diuretika steigt der Wirkspiegel
von Lithium an wegen verminderter Clearance, Gefahr
von Neurotoxizitat.
Bei Kombination mit Antipsychotika oder Antidepres-
siva wurde tiber das Auftreten von malignen neurolep-
tischen Syndromen, Delirien bzw. von Serotoninsyn-
dromen berichtet. Die kausale Rolle von Lithium im
Rahmen dieser Kombinationstherapien ist jedoch
unklar. Die Polyurie kann unter gleichzeitiger Gabe
von SRI verstirkt werden: ggf. Wahl eines Antidepres-
sivums mit anderem Wirkmechanismus.
Vermehrte NW von Lithium und/oder Carbamazepin
bis hin zur Neurotoxizitit moglich, ggf. auch bei thera-
peutischen Plasmakonzentrationen.
Spiegelmesssungen dringend empfohlen bei Kombina-
tion mit: ACE-Hemmern, Acetazolamid, Antibiotika
(Ampicillin, Tetrazykline, Aminoglykoside, Metronida-
zol), nichtsteroidalen Antiphlogistika (insbesondere
Cox-2-Hemmer), Clonidin, Kaliumiodid, Kalzium-
antagonisten, Ketamin, Methyldopa, Methylxanthinen
(Theophyllin, Koffein), Muskelrelaxanzien (Pancuro-
nium, Suxamethonium), Natriumbicarbonat, Sartanen,
Sympathikomimetika, Thyreostatika.
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Lithium entfaltet relativ geringe kardiale Risiken. Repo-
larisationsverdnderungen im EKG moglich. Es besteht
das Risiko der konzentrationsabhingigen QTc-Zeit-
Veridnderung, insbesondere in der Eindosierungsphase.
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Gutes Ansprechen bei euphorischer Manie. Bei wenigen
Vorphasen ist Lithium gegeniiber Valproat zur Phasenpro-
phylaxe zu bevorzugen. Lithium hat sich zur Augmentation
bei der therapieresistenten Depression bewéhrt und ist eine
Option (nach Antidepressiva) im Rahmen der Rezidivpro-
phylaxe einer rezidivierenden unipolaren Depression. Lithi-
um hat einen suizidpriventiven Effekt — nicht nur bei bipo-
laren Stérungen.

[-] Umfangreiche Routineuntersuchungen nétig. Zahlrei-
che Interaktionen. Therapeutische und toxische Wirkung
liegen eng beieinander. Zur Phasenprophylaxe depressiver
Episoden relativ gering wirksam. Bei Rapid Cycling und
gemischten Phasen ist Lithium wahrscheinlich nicht wirk-
sam. Lithium ist schlechter vertraglich als Valproat. Lithium
ist Carbamazepin unterlegen bei rein schizodepressiven
Verlaufen und bei im Vordergrund stehender psychotischer
Symptomatik. Nach langjahriger Therapie besteht nach
Absetzen ein erhohtes Rezidivrisiko, ein Ansprechen bei
Wiederansetzen von Lithium ist nicht gesichert. Nach lang-
jahriger Behandlung sind Nierenfunktionsstorungen bis
hin zum Nierenversagen moglich, hohere Lithium-Konzen-
trationen sind wahrscheinlich mit schlechterem Outcome
verbunden.

[R] Routinelabor. Regelmaflig Schilddriisen- und Nieren-
funktion (mit eGFR), Parathormon, EKG. EEG optional.
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Elektrolyte mit Kalzium. Gewicht, Halsumfang. Lithium-
Plasmakonzentration.

[' Bei Narkosen oder Operationen Lithium 2-3 Tage vor-
her absetzen. Vorsicht bei Krankheiten, die zu Nierenfunk-
tionsstorungen fithren kénnen, z. B. Hypertonie, Gicht,
Arteriosklerose, stark reduziertem Erndhrungs- und
Kriftezustand, zerebraler Krampfbereitschaft, Parkinson-
Erkrankung, Myasthenia gravis, Hypothyreose, Psoriasis
vulgaris. Cave: Nach plotzlichem Absetzen treten manische
Syndrome wahrscheinlich héufiger auf als im naturalisti-
schen Verlauf, daher Lithium tiber Monate ausschleichen.
Keine Verordnung bei schweren Nierenfunktionsstorun-
gen (z. B. Glomerulonephritis, Pyelonephritis), schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Stérungen des Natrium-
haushalts, M. Addison.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend des 1. Trimenons
wird dringend abgeraten. Entsprechend neuer Studien muss
aber bei hoher Rezidivgefahr einer bipolaren Storung die
Lithium-Therapie nicht in jedem Fall beendet werden. Bei
geplanter Schwangerschaft ist eine Latenz von 2 Wochen
zwischen Absetzen von Lithium und Konzeption nétig.
Auch die Verordnung nach dem 1. Trimenon sollte, wenn
moglich, vermieden werden (detaillierte Empfehlungen
im Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie,
12. Auflage, Kap. 14, Box 2).

Lorazepam

Anxiolytikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 12-16 h.
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Tavor (Pfizer)

Tbl. 0,5/ 1/ 2,5 mg (10, 20, 50 Thl.)

Tbl. 2 mg (10, 20, 50 Tbl.) (Tavor Tabs)

Plattchen 1/ 2,5 mg (50 Plattchen) (Tavor Expidet)
Amp. 2 mg/1 ml (10, 50 Amp.)

Indikationen

Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-,
Spannungs- und Erregungszustdinden sowie dadurch
bedingten Schlafstorungen.

Adjuvante kurzfristige Behandlung schwerer Angst- und
Erregungszustinde bei Psychosen und Depressionen,
wenn mit der primdren Behandlung mit Antipsychotika
und/oder Antidepressiva solche Symptome nicht oder
noch nicht ausreichend kontrolliert werden konnten
(vorzugsweise i.v.).

Fiir psychiatrische Notfélle: Tavor i.v. oder i.m.
Lorazepam hat eine stupor- und mutismuslosende
Wirkung.

Behandlung des Status epilepticus.

Basissedierung vor und wéhrend operativer und dia-
gnostischer Eingriffe, um Angst und Spannung zu
vermindern (vorzugsweise i.v.).

Dosierung

Oral

Angstzustande: Ambulant 0,25-5 mg in 2-4 Einzel-
dosen; stationdr max. 7,5 mg/Tag. Im Vergleich zu Dia-
zepam wird etwa % der Dosis fiir die gleiche Wirkung
benatigt.

Medikamentos induzierte extrapyramidalmotorische
Stérungen: 1,0-5 mg/Tag.
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Bei hartnickigen Schlafstérungen Tagesdosis %2 h vor
dem Schlafengehen.

Altere Patienten: mit 0,25-0,5 mg/Tag beginnen.

Fiir Patienten, die unzureichend schlucken kénnen,
liegen mit Tavor Expidet lyophilisierte Plittchen vor,
die sich in wenigen Sekunden auf der Zunge 16sen.
Die Sofortloslichkeit von Tavor Expidet verhindert
ein Zuriickhalten im Mund. Tavor Expidet wird nicht
schneller resorbiert als herkémmliche Tavor-
Tabletten!

[PS] Nach einer Einzeldosis von 1 mg: 10-15 ng/ml (bei
3 mg: 17-44 ng/ml)®).

Parenteral
Psychiatrische Notfalle: Initial 2-2,5 mg i.v.- oder i.m.
(wegen moglicher Atemdepression langsame
i.v.-Applikation, Injektionsgeschwindigkeit fiir i.v.-Ver-
abreichung nicht > 2 mg Lorazepam pro Minute). Auf-
dosierung > 10 mg/Tag. Gleiche Dosis kann auch p.o.
gegeben werden.

= Nebenwirkungen
Sehr hdufig Sedierung, Miidigkeit, Benommenheit.

Haufig Muskelschwiche, Beeintrachtigung der Aufmerk-
samkeit und des Reaktionsvermdgens, Einschrinkung der
Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit, Ataxie, Schwindel,
Verwirrtheit.

Sonstige NW Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibi-
tionsphdanomene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung,
Erregungszustinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie
treten unter hoherer Dosierung und bei édlteren Menschen
auf.
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Hang-over-Effekte, Angioodeme, STADH, Hyponatria-
mie, Hypotonie, Hypothermie, Ubelkeit, Obstipation, Libi-
dominderung und Einzelfélle von Blutbildungsstérungen.

= Interaktionen: IRis 2
Bei Kombination mit Clozapin kann es zu ausgepragter
Déampfung, tibermafligem Speichelfluss und Stérungen
der Bewegungskoordination kommen - reduzierte
Lorazepam-Dosis einsetzen.
Theophyllin oder Aminophyllin kénnen die Wirkung
von Lorazepam abschwéchen.
Kombination mit Valproat kann durch Hemmung der
Glukuronidierung zu verminderter Clearance und er-
hohten Plasmakonzentrationen von Lorazepam fithren
> Lorazepam-Dosis reduzieren.
Probenecid vermindert die Clearance von Lorazepam;
deutlich verstirkte Lorazepam-Wirkung bis zu toxischen
Erscheinungen > reduzierte Lorazepam-Dosis einsetzen.

= Bewertung

[+] Sehr schnelle und intensive anxiolytische Wirkung. In
der Notfallsituation unverzichtbar, auch nach Myokardin-
farkt. Stupor- und mutismuslésende Wirkung. Sehr gut zur
adjuvanten Therapie bei Psychosen und bipolaren Stérun-
gen geeignet.

[-]1 Abhé&ngigkeitsrisiko (eine stirkere Abhdngigkeitsent-
wicklung als bei anderen BZD wird diskutiert, ist aber nicht
gesichert). Sedierung (meistens erwiinscht). Relativ viele
NW. Cave: zur Vermeidung von Atemdepression sehr lang-
same i.v.-Injektion.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhéngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung, BB
(bei langfristiger Therapie). Auf Interaktionen hinweisen.
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['] Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen:
Dosisanpassung, Atemwegserkrankungen. Cave: Die Kom-
bination von BZD mit Clozapin und von parenteralem
Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden werden (er-
hohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie langfristige
Gaben von BZD insbesondere bei Risikogruppen (dltere und
internistische Patienten, Patienten mit Demenz). Keine
Verordnung bei Myasthenia gravis, akutem Engwinkel-
glaukom, Ataxie, Schlafapnoe-Syndrom, bekannter Abhin-
gigkeitsanamnese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnungim 1. Trimemon wird abgera-
ten; dies gilt grundsitzlich fiir eine langerfristige Therapie.
Die Verordnung nach dem 1. Trimenon sollte vermieden
werden. Ein voriibergehender Einsatz wird in der Regel in
Ausnahmezustinden akzeptiert.

Lormetazepam

Hypnotikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 8-14 h.

Noctamid (Bayer Schering Pharma)
Tbl.' 1/2 mg (10, 20 Thl.)
" Lormetazepam-Generika auch: 0,5 mg

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen; nur bei
schwerwiegenden Schlafstorungen.

= Dosierung
0,5 mg > 1 mg; max. 2 mg.
Altere Patienten: 0,5 mg.
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[PS] 2 h nach Einnahme von 1 mg: 4-8 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen
Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Kopfschmerzen.
Quincke-Odem, Angstzustdnde, verminderte Libido, Schwin-
del, Benommenheit, Sedierung, Schlifrigkeit, Amnesie, be-
eintrachtigtes Sehvermdgen, Sprachstorungen, Dysgeusie,
Bradyphrenie, Tachykardie, gastrointestinale Beschwerden,
Pruritus, Miktionsstérungen, Asthenie, Schweif8ausbriiche.
Bei hohen Dosen sind, besonders bei dlteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schriankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschriankte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstatigkeiten) bekannt. Sturzgefahr.
Unter BZD sind paradoxe Disinhibitionsphdnomene
moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszustinde,
Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter hoherer
Dosierung und besonders bei dlteren Menschen auf.

= [nteraktionen: IRis 2
Vorsicht bei Kombination mit Narkoanalgetika, Mus-
kelrelaxanzien und AM, die die Atemfunktion beein-
flussen konnen.

= Bewertung
[+] Kaum Kumulationsneigung. Aufgrund der HWZ fiir
Durchschlafstorungen geeignet.

[-] Abhangigkeitsrisiko. Lormetazepam sollte nicht bei
Einschlafstorungen (dafiir eher Zaleplon, Zolpidem, Zopic-
lon) verordnet werden. Hang-over-Effekte bei hoherer Do-
sierung verstarkt moglich.

[R] Aufklirung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhidngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.
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[11 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen, Ataxie. Langfristige Gaben von BZD insbesondere
bei Risikogruppen (éltere und internistische Patienten,
Patienten mit Demenz) moéglichst vermeiden. Keine Ver-
ordnung bei Myasthenia gravis, Schlafapnoe-Syndrom,
schwerer Ateminsuffizienz.

[RS 4] In der iiberwiegenden Zahl von neuen Studien
konnten Fehlbildungen, die anfinglich gefunden wurden,
nicht bestitigt werden. Die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft sollte dennoch vermieden werden.

Loxapin

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum -
Dibenzoxazepin.

Blockade von D,- und 5-HT,4-Rezeptoren (hochaffin);
anticholinerge, antihistaminische und adrenolytische
Wirkung.

Adasuve (Trommsdorff)
Einzeldosiertes Pulver (9,1 mg Loxapin) zur Inhalation mit
Inhalator (1 Beutel).

= Indikationen
Schnelle Kontrolle von leichter bis mittelschwerer Agi-
tiertheit bei erwachsenen Patienten mit Schizophrenie
oder bipolarer Stérung.

= Dosierung
Anfangsdosis 9,1 mg (1 Inhalation). Falls erforderlich,
nach 2 h eine zweite Dosis (Inhalation 9,1 mg); max.
2 Inhalationen/Tag.
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Wenn die Dosis von 9,1 mg nicht vertragen wurde oder
wenn der Arzt eine niedrigere Dosis fiir angemessener
hilt: Dosis von 4,5 mg (in Osterreich verfiigbar).

[PS] Nach 1 min: im Median 312 ng/ml(P), bei hoher inter-
individueller Streuung.

Art der Anwendung von Adasuve

Das AM (Inhalator mir sichtbarer Lasche) ist in einem versiegelten
Beutel verpackt und muss bis unmittelbar vor seiner Anwendung in
dem Beutel bleiben. Es wird erst aus dem Beutel genommen, wenn
es bendtigt wird. Sobald die Lasche entfernt ist, leuchtet ein griines
Licht auf, mit dem angezeigt wird, dass das AM zur Anwendung be-
reit ist (es muss dann innerhalb von 15 min nach dem Herausziehen
der Lasche angewendet werden). Das AM wird vom Patienten tber
das integrierte Mundstiick mit einem gleichmaBigen tiefen Atem-
zug eingeatmet. Nach Abschluss der Inhalation nimmt der Patient
das Mundstiick aus dem Mund und hélt kurz den Atem an. Wenn
das griine Licht erlischt, wurde das AM abgegeben. Die Au3enseite
des Gehduses kann sich wahrend der Anwendung erwdrmen (nor-
maler Vorgang).

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Sedierung/Somnolenz, Geschmacksstorung.

Haufig Schwindel, Rachenreizung, Mundtrockenheit, Mii-
digkeit.

Gelegentlich Dystonie, Dyskinesie, okulogyre Krisen, Tre-
mor, Akathisie/Unruhe, Hypotonie, Bronchospasmus (ein-
schlieSlich Atemnot), QTc-Zeit-Verldngerungen sind mog-
lich.

In Kurzzeitstudien (iiber 24 h) ohne Atemwegserkran-
kungen traten Bronchospasmen (einschliefSlich Keuchen,
Atemnot, Husten) gelegentlich auf. Allerdings wurden an
Probanden mit persistierendem Asthma oder COPD Bron-
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chospasmen sehr hiufig als NW berichtet. Die meisten die-
ser Ereignisse traten innerhalb von 25 min nach Anwendung
einer Dosis auf und konnten durch Inhalation eines Bron-
chodilatators abgeschwécht werden. Bei langfristiger oraler
Anwendung von Loxapin erfasste NW: Sedierung, Schléfrig-
keit, EPS, kardiovaskuldre und anticholinerge Effekte.

= [nteraktionen: IRis 3
Bei Kombination mit anderen zentral dimpfenden AM
verstarkte Sedierung und Atemdepression moglich.
Wenn zusitzlich zu Loxapin eine Behandlung mit
einem BZD fiir notwendig erachtet wird, muss der
Patient auf tibermiflige Sedierung und orthostatische
Hypotonie {iberwacht werden.
Vorsicht vor Kombination mit AM, die die Krampf-
schwelle herabsetzen (z. B. Phenothiazine, Butyrophe-
none, Clozapin, TZA, [SSRI], Tramadol, Mefloquin).
Vorsicht bei Kombination mit Carbamazepin, Anstieg
der Konzentration des toxischen Metaboliten Carba-
mazepinepoxid.
Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit verldngern
oder zu Hypokalidamie fithren kénnen, nur unter sorg-
faltiger Kontrolle.

= Bewertung

[+] Erstes inhalativ zu verabreichendes Antipsychotikum
mit raschem und schnellem sedierendem Wirkungseintritt
(< 10 min). Berichte zu Wirksamkeit und NW miissen aber
noch weiter beobachtet werden.

[-] Risiko von Bronchospasmen. Das medizinische Fach-
personal muss die Sicherheitsvorkehrungen kennen. Einsatz
nur in Ausnahmefallen und bei Versagen geeigneter Alter-
nativen zu empfehlen.
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[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG. Regelma-
Lige Blutbild- und Leberenzymkontrollen. Anfallsanamnese.

[!] Vorsicht bei Leber- und Nierenerkrankungen, Prostata-
hypertrophie, Harnverhalt, Glaukom, orthostatischer Dys-
regulation. Cave bei Patienten mit organischen Hirnerkran-
kungen, Parkinson-Erkrankung, prolaktinabhdngigen Tu-
moren. Keine Verordnung bei akuten respiratorischen
Zeichen/Symptomen (z. B. Keuchen) oder aktiven Atem-
wegserkrankungen (z. B. Asthma oder chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung [COPD]), kardialer Vorschadigung
(es fehlen Daten).

[RS 5] Aufgrund fehlender Daten wird von einer Verord-
nung abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldaren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Lurasidon

Atypisches Antipsychotikum.

Antagonist mit hoher Affinitat zu D,-Rezeptoren und
5-HT,4- sowie 5-HT,-Rezeptoren und mittlerer Affini-
tat zu adrenergen a,c-Rezeptoren. Partialagonistische
Aktivitat an 5-HT 5-Rezeptoren, schwacher Antago-
nismus an a,,-Rezeptoren. Kaum Affinitit zu H;- und
mACh-Rezeptoren. Benzoisothiazol.
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Latuda (Takeda Pharma)
Tbl. 18,5/ 37/ 74 mg (28, 56 Tbl.)"2
' Gilt auch fiir A. 2 In CH 40/ 80/ 120 mg verfiigbar.

= Indikationen
Schizophrenie.

= Dosierung
Initial 37 mg bzw. 40 mg (einmal téglich) > Erh6hung
1 x 80 mg/Tag, max. Tagesdosis 148 mg bzw. 160 mg/Tag.
Keine initiale Dosistitration erforderlich. Einnahme
mit einer Mahlzeit (mindestens 350 kcal). Bis zur
Maximaldosis als Einmalgabe moglich.
Bei élteren Patienten keine Dosisanpassung notig.
Die Dosis sollte bei méfliger und schwerer Nieren- bzw.
Leberfunktionsstérung 40 mg/Tag nicht iibersteigen.

[PS] 15-40 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Akathisie, Somnolenz.

Haufig Gewichtszunahme, Insomnie, Agitiertheit, Angst-
zustinde, Ruhelosigkeit, Parkinsonoid, Dystonien, Dyskine-
sien, Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Hypersalivation,
trockener Mund, Schmerzen im Oberbauch, Magenbe-
schwerden, Rigiditit der Skelettmuskulatur, CK-Erh6hung,
Kreatinin-Erhchung, Miidigkeit.

Gelegentlich Nasopharyngitis, Appetitlosigkeit, erhchter
Serumglukosespiegel, Albtraume, Katatonie, Lethargie,
Dysarthrie, verschwommenes Sehen, Tachykardie, Hyper-
tonie, Hypotonie, Hitzewallungen, Leberwerterh6hung,
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Hyperhidrosis, Gelenksteife, Myalgie, Nackenschmerzen,
Riickenschmerzen, Prolaktinerh6hung, Gangstorung.

Selten oder unklare Haufigkeit Leukopenie, Neutropenie,
suizidales Verhalten, malignes neuroleptisches Syndrom,
Krampfanfille, Angioodem, Rhabdomyolyse, Nierenversa-
gen, Vergroflerung der Brustdriise, Brustschmerzen, Galak-
torrhd, Amenorrhd, Dysmenorrhd, erektile Dysfunktion,
plotzlicher Tod.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol) (» Anhang INT) oder CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin) (» Anhang INT). Bei Kombination
mit Diltiazem Dosis nicht > 80 mg.
Auf Grapefruitsaft (CYP3A4-Inhibition) sollte wihrend
der Behandlung mit Lurasidon verzichtet werden.

= Bewertung

[+] Nichttrizyklisches AAP; Berichte zu Wirksamkeit und
NW miissen noch weiter sorgfiltig beobachtet werden.
Allerdings wurde ein Zusatznutzen durch den G-BA nicht
anerkannt; in A und CH ist Lurasidon erhiltlich. Einmalgabe
(mit einer Mahlzeit) und fehlende Notwendigkeit fiir Dosis-
titration. Kaum Sedierung.

[-] Fir AAP relativ hohes EPS-Risiko (v. a. Akathisie).
Wirksamkeit bei schizophrenen Stérungen etwa auf dem
Niveau von Asenapin und Ziprasidon, d. h. unterhalb der
Wirksamkeit von Clozapin, Amisulprid, Olanzapin und Ris-
peridon. Prolaktinanstieg moglich. Metabolische Kompo-
nenten miissen beobachtet werden.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette, Gewicht, RR, EKG. Anfalls-
anamnese.
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['] Vorsicht bei Suizidalitdt, Pradisposition zu orthosta-
tischen Regulationsstérungen, Hyperglykimie. Keine Ver-
ordnung bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen
(» Dosierung), kardialer Vorschidigung, schweren organi-
schen Hirnerkrankungen, prolaktinabhingigen Tumoren.

[RS 5] Aufgrund fehlender Daten wird von einer Verord-
nung abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wdgung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Maprotilin

Antidepressivum (tetrazyklische Struktur).

Relativ selektive Noradrenalinwiederaufnahmehem-
mung; antihistaminerge Wirkkomponente und a;-
Antagonismus. Anticholinerge Wirkung geringer als
bei TZA.

Ludiomil (Riemser)
Tbl. 25/ 50/ 75 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
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= Dosierung
Beginn mit 3 x 25 mg oder 1 x 75 mg abends >
1-2 x 75 mg (oder 3 x 50 mg) > max. 150 mg, stationdr
bis 225 mg/Tag.
Langsames Absetzen.
Bei leichten bis mittelgradigen Leber-/Nierenfunktions-
storungen Dosisanpassung.

[PS] 75-130 ng/ml®,

= Nebenwirkungen

Sehrhaufig Miidigkeit, Schldfrigkeit, Unruhe, Benommen-
heit, Kopfschmerzen, Schwindel, Tremor, Myoklonien,
Mundtrockenheit, Obstipation, Akkommodationsstérun-
gen, Miktionsstdrungen.

Haufig Schlafstérungen, Albtraume, Gedéchtnis- und Kon-
zentrationsstorungen, Angst, Ubelkeit, Erbrechen, abdomi-
nelle Beschwerden, Appetitsteigerung, Gewichtszunahme,
Sinustachykardie, Palpitationen, EKG-Verdnderungen
(T- und ST-Verdnderungen), Synkopen, orthostatische
Hypotonie, Dysarthrie, Muskelschwéche, Paristhesien,
Hitzewallungen, Schwitzen, allergische Hauterscheinungen
(Exanthem, Urtikaria), Photosensibilitit, Petechien, sexuelle
Funktionsstérungen.

Gelegentlich Dosisabhdngige zerebrale Krampfanfille,
Verwirrtheitszustande, Delir, Akathisie, Ataxie, Fieber,
Diarrh6, Arrhythmien, Blutdruckerhéhung, Erregungs-
leitungsstorungen, Odeme, Glaukomanfille, erhohte Leber-
funktionswerte.

Sonstige NW Sehr selten dermale Vaskulitis, Erythema
multiforme, Haarausfall, Purpura; Hyperprolaktindmie, Gy-
nékomastie, Galaktorrhd, Blutbildverdnderungen, Hepati-
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tis/Ikterus. Verlangerung der QTc-Zeit mit TdP moglich.
Sehr selten Hyponatridmie, SIADH, dann v. a. bei élteren
Patienten.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Keine Kombination mit anticholinergen Substanzen,
z. B. Biperiden, Benztropin, Trihexiphenyl oder Metixen.
Keine Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokalia-
mie/Hypomagnesiamie verursachen kénnen (Risiko
fiir Arrhythmien).
Bei Kombination mit Antikoagulanzien regelméafige
Kontrolle der Blutgerinnung.
Vorsicht bei Kombination mit Antihypertonika,
Sympathomimetika.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren,
z. B. Bupropion, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin oder
Propranolol (» Anhang INT), Kontrolle der Plasmakon-
zentration, die stark ansteigen kann.

= Bewertung
[+] Vorteile bei Depression mit Schlafstérung.

[-] Sedierend (oft, aber erwiinscht). Haufig Gewichts-
zunahme. Bei hohen Dosen erhohtes Anfallsrisiko. Hohes
Interaktionsrisiko. QTc-Zeit-Verlingerung méglich. Ahn-
liches NW-Spektrum wie TZA. Unter den neuen Anti-
depressiva haben Escitalopram, Mirtazapin, Sertralin oder
Venlafaxin eine glinstigere Nutzen-Risiko-Relation, sodass
Maprotilin nur als Antidepressivum zweiter Wahl einge-
schitzt werden kann.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. Gewicht, RR, EKG. Anfalls-
anamnese.
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['] Prostatahypertrophie mit Restharnbildung, Blutbil-
dungsstorungen. Beileichten und mittelgradigen Leber- und
Nierenerkrankungen Dosisanpassung. Zu Beginn der The-
rapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges Mo-
nitoring der Suizidalitit wie bei allen Antidepressiva. Keine
Verordnung bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, akutem Myokardinfarkt,
Harnverhalt, Engwinkelglaukom, schwerwiegenden Stérun-
gen der Blutdruckregulation, Erregungsleitungsstorungen,
erhohter Anfallsbereitschaft.

[RS 4] In wenigen fritheren Studien zeigte Maprotilin ein
relativ giinstiges Risikoprofil. Da Maprotilin in den letzten
Jahren aufgrund besserer Alternativen selten verordnet
wird, ist auch das Risiko im Vergleich zu anderen Anti-
depressiva in der Schwangerschaft schwer einzuschatzen.
Allein aus diesem Grund sollte die Verordnung wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Medazepam

Anxiolytikum.

1,4-Benzodiazepin, HWZ Medazepam als Prodrug 2 h,
Metaboliten bis 200 h. Bei lingerer Einnahme Desme-
thyldiazepam als Hauptmetabolit (HWZ 50-80 h).

Rudotel’ (AWD Pharma)

Tbl. 10 mg (10, 20, 50 Thl.)

" Es wurde ein Generikum ausgewahlt; der Erstanbieter ist
nicht mehr feststellbar.
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= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chro-
nischen Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinden.

= Dosierung
10-30 mg, in 2-3 Einzeldosen, max. 60 mg/Tag.

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidigkeit
(meist nur zu Beginn der Therapie), Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeit und des Reaktionsvermogens, Einschran-
kung der Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit, Kumula-
tionsgefahr, anterograde Amnesie, Hang-over-Effekte.
Schwindel, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ataxie. Sturz-
gefahr, Gangunsicherheit, Muskelspannung, Artikulations-
storungen, Atemdepression, Magen-Darm-Beschwerden,
Appetitsteigerung, Hypotonie, Ikterus, Menstruationssto-
rungen, Libidominderung.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 4
Wirkverstarkung durch andere sedierende Substanzen
einschliefllich Alkohol.
Durch Inhibition von CYP2C19, z. B. Fluvoxamin oder
Moclobemid, oder CYP3A4 (z. B. Erythromycin) kann es
zu einer Wirkverstirkung von Medazepam durch An-
stieg der Plasmakonzentration kommen (» Anhang
INT).
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=  Bewertung
[+] Keine.

[-]1 Abhéngigkeitsrisiko. Aufgrund von Kumulationsge-
fahr sollte auf Medazepam in der psychiatrischen Pharma-
kotherapie verzichtet werden.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

[!1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
Atemwegserkrankungen. Kumulationsgefahr. Cave: Die
Kombination von BZD mit Clozapin und von parenteralem
Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden werden (erhchte
Gefahr der Atemdepression), ebenso wie langfristige Gaben
von BZD insbesondere bei Risikogruppen (altere und inter-
nistische Patienten, Patienten mit Demenz). Keine Verord-
nung bei Myasthenia gravis, akutem Engwinkelglaukom,
Ataxie, Schlafapnoe-Syndrom, bekannter Abhingigkeits-
anamnese (ambulant).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Melatonin*

Hypnotikum.

Agonist an Melatoninrezeptoren (MT;-MT;). Melato-
nin wird verzogert freigesetzt. Melatonin imitiert die
physiologische Melatonin-Freisetzung und tibt dadurch
einen positiven Effekt auf das Schlafverhalten aus; dies
aber eher bei dlteren Menschen, offenbar unabhingig
von der Hohe der Melatonin-Spiegel. Es wird vermutet,
dass Melatonin den zirkadianen Rhythmus reguliert.
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Circadin (Desitin)
Retardtbl. 2 mg (20 Tbl.)

= Indikationen
Monotherapie fiir die Behandlung der primdren, durch
schlechte Schlafqualitit gekennzeichneten Insomnie bei
Patienten ab 55 Jahren bis zu 13 Wochen.

= Dosierung
2 mg 1-2 h vor dem Schlafengehen und nach der letz-
ten Mahlzeit. Die Dosierung kann iiber 13 Wochen
aufrechterhalten bleiben.

= Nebenwirkungen
Gelegentlich
Reizbarkeit, Nervositit, Albtriume, anormale Traume, Rast-
losigkeit, Insomnie, Somnolenz, Angst, psychomotorische
Hyperaktivitit, Migridne, Kopfschmerzen, Lethargie, Be-
nommenheit, Mundtrockenheit, (Ober-)Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Dyspepsie, Mundgeschwiir, Hypertonie, Hyper-
bilirubindmie, Dermatitis, nichtliches Schwitzen, Juckreiz,
Hautausschlag, generalisierter Juckreiz, trockene Haut,
Schmerzen in den Extremititen, menopausale Symptome,
Asthenie, Schmerzen im Brustraum, Glukosurie, Protein-
urie, abnorme Leberfunktionswerte, Gewichtszunahme.
Die seltenen NW sind der Fachinformation zu entneh-
men.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit Narkoanalgetika, Mus-
kelrelaxanzien und AM, die die Atemfunktion beein-
flussen konnen. Verstiarkung der sedierenden Eigen-
schaften von BZD und Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon.
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Inhibitoren von CYP1A2 und CYP2C19 (besonders
Fluvoxamin verzogert die Elimination von Melatonin),
fithren zu erhéhten Melatonin-Spiegeln (» Anhang
INT). Durch Induktoren von CYP1A2 (z. B. Rauchen)
Reduktion der Plasmakonzentration von Melatonin

(» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Neues Wirkprinzip. Keine Abhingigkeitsentwicklung.
Wenige NW.

[-] Keine sofortige Wirkung (so wie bei Zaleplon, Zolpidem,
Zopiclon); deshalb fiir die Akutpsychiatrie nicht geeignet.
Eingeschrinktes Zulassungsspektrum. Noch Unklarheiten
bzgl. des Wirkungseintritts. Unklarheiten, ob auch bei
langerfristiger Therapie nebenwirkungsarm. Wirksam wohl
nur bei dlteren Médnnern. Wirksamkeit bei chronischer
Insomnie nicht belegt.

[R] Reaktionsvermégen kann eingeschrinkt sein.

[l Vorsicht bei Autoimmunkrankheiten, Galaktosestoff-
wechselstorungen. Cave: Keine Kombination mit Alkohol.
Keine Verordnung bei Leber- und Nierenfunktionsstérun-
gen (keine Daten).

[RS 5] Es gibtzuwenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.
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Melperon

Konventionelles Antipsychotikum, niederpotent.
Butyrophenon; Blockade von 5-HT),-, a,-, deutlich
weniger von D,-artigen Rezeptoren.

Melperon-neuraxpharm’ (neuraxpharm)

Tbl. 10/ 25/ 50/ 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Lsg. 25 mg = 1 ml (forte) (30, 100 ml)

Auch Lsg.5mg=1ml

' Es wurde ein Generikum ausgewdhlt. Erstanbieter bietet
Melperon nicht mehr an.

= Indikationen
Schlafstorungen.
Verwirrtheitszustdnde.
Psychomotorische Unruhe.
Erregungszustinde bei Psychosen, Oligophrenie,
organisch bedingter Demenz oder alkoholassoziierten
Storungen.
Psychoneurosen (frithere Zulassung, wenn fiir die In-
dikation eines Anxiolytikums Unvertréglichkeit oder
Abhéngigkeitsrisiko besteht).

= Dosierung
Akutbehandlung: 50-100 mg - 2 x 100 mg (innerhalb
mehrerer Tage), max. 400 mg/Tag.
Langzeitbehandlung in der Geriatrie: 50-150 mg/Tag.
Schlafinduktion: 25-100 mg abends.
Beruhigende Wirkung: 25-75 mg/Tag.
Altere Patienten: 10-25 mg,.

[PS] 30-50 ng/ml® 6 h nach Einnahme von 100 mg.
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= Nebenwirkungen

Selten oder in Einzelfillen malignes neuroleptisches Syn-
drom, Spatdyskinesien in Einzelfillen (hohe Dosen), auch
Frithdyskinesien, Akathise, Tremor, Parkinsonoid bei sensi-
tiven Patienten, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und Appetit-
verlust, Obstipation, Miktionsstorungen, Gewichtszu-
nahme, Temperaturregulations-, Akkommodationsstérun-
gen, Erhéhung des Augeninnendrucks, Mundtrockenheit,
verstopfte Nase, Kopfschmerzen, passagere Erhéhung der
Leberenzyme, Ikterus, allergische Hautreaktionen (Exan-
theme) auch als Spitreaktionen, Menstruationsstérungen,
Galaktorrhd, Gynikomastie, sexuelle Funktionsstorungen,
Abflussstorungen der Galle, Leukopenie, Thrombozyto-
penie, Panzytopenie, Agranulozytose. QTc-Zeit-Verlange-
rungen und TdP, Hyponatridmie.

= Interaktionen: IRis 4
Vom Hersteller besonderer Hinweis auf mogliche phar-
makodynamische Interaktionen mit Anticholinergika,
z. B. Clozapin.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM.
Melperon ist ein CYP2D6-Inhibitor, daher Vorsicht bei
Kombination mit AM, die Substrate von CYP2D6 sind,
z. B. Codein, Nortriptylin, Risperidon, Tamoxifen,
Tramadol oder Venlafaxin (» Anhang SUB).

= Bewertung

[+] Aufgrund der fehlenden anticholinergen Komponente
und geringem EPS-Risiko zur Sedierung bei psychomotori-
schen Erregungszustanden und zur Schlafinduktion beson-
ders in der Geriatrie geeignet (allerdings hat Melperon kaum
antipsychotische Potenz und ebenfalls Interaktions- und
NW-Risiken). Keine Senkung der Krampfschwelle (im Ge-
gensatz zu den meisten anderen Antipsychotika).
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[-] Zum Vergleich mit neuen AAP fehlen bei dem Antipsy-
chotikum moderne Zulassungsstudien.

[R] Routinelabor. EKG, RR. Blutbild halbjéhrlich.

['] Vorsicht bei kardialer Vorschiadigung (wegen moglicher
Hypotonie), orthostatischer Dysregulation, Hypokalidmie,
Bradykardie, Blutbildverdnderungen, Parkinson-Erkran-
kung, prolaktinabhingigen Tumoren. Sorgfaltige Kontrollen
der Nierenfunktionsstérungen. Cave: Bei Erregungszustan-
den bei Demenz, insbesondere bei kardio- und zerebrovas-
kuldren Risiken bei Patienten > 65 J., trotz Zulassung sehr
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung. Keine Verordnung
bei hochgradiger Leberinsuffizienz, hereditirer Fruktose-
intoleranz (Saft), malignem neuroleptischem Syndrom in
der Vorgeschichte.

[RS 5] Die mangelhafte Datenlage erlaubt keine Risikoein-
schitzung. Von einer Verordnung wéhrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms).
Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.

Memantin

Antidementivum.

NMDA-Rezeptorantagonist; Memantin blockiert die
Wirkung pathologisch erhéhter tonischer synaptischer
Konzentrationen von Glutamat.
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Axura (Merz Pharmaceuticals)

Startpackung 5/ 10/ 15/ 20 mg (jeweils 7 Tbl.)

Thbl. 10/ 20 mg (42, 98 Tbl.)

Lsg. 10 mg/g (20 Trpf.) (50/ 100 g Lsg.) (pro Pumpbewegung
0,5 ml entsprechend 5 mg Wirkstoff) (5 mg/Pumpenhub)
Ebixa (Lundbeck)

Startpackung 5/ 10/ 15/ 20 mg (jeweils 7 Tbl.)

Tbl. 10/ 20 mg (42, 98 Tbl.)

Lsg. 10 mg/g (20 Trpf.) (50/ 100 g Lsg.) (5 mg/Pumpenhub)

= Indikationen
Moderate bis schwere Demenz bei Alzheimer-Krankheit.
Ein Therapieversuch tiber 24 Wochen und eine Weiter-
verordnung von Memantin nach dokumentiertem
Therapieerfolg ist zuldssig.

= Dosierung
Initial 5 mg morgens fiir 7 Tage, > wochentliche Steige-
rung um 5 mg bis max. 20 mg/Tag.
Mit einer Pumpbewegung der Dosierpumpe werden
0,5 ml Losung abgegeben; dies entspricht 5 mg Me-
mantinhydrochlorid. Die tagliche Hochstdosis betragt
20 mg oder 4 Pumpbewegungen.

[PS] 90-150 ng/ml®,

= Nebenwirkungen

Haufig Kopfschmerzen, Schléfrigkeit, Schwindel, Gleichge-
wichtsstorungen, erhohter Blutdruck, Obstipation, Dys-
pnoe, erhohte Leberfunktionswerte.

Gelegentlich Miidigkeit, Verwirrtheit, Halluzinationen, Er-
brechen, Venenthrombosen/Thromboembolie, Pilzinfektion.
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Sonstige NW Sehr selten Krampfanfille, Pankreatitis, psy-
chotische Reaktionen.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei der Kombination mit dopaminergen Sub-
stanzen und Anticholinergika (moglicherweise ver-
starkte Wirkung) und Antipsychotika (Wirkabschwi-
chung), Baclofen und Dantrolen, Hydrochlorothiazid.
Vorsicht bei oralen Antikoagulanzien (INR-Erhéhung
moglich).
Mogliche Verstarkung zentraler NW durch additiven
Effekt auf NMDA-Rezeptoren bei Amantadin, Dextro-
methorphan, Ketamin, die Kombination sollte vermie-
den werden.
Vorsicht mit AM wie Cimetidin, Procainamid, Raniti-
din, die das gleiche renale Kationentransportsystem
benutzen (potenzielle Erhdhung der Plasmakonzentra-
tion).
Vorsicht mit Antazida, Natriumbikarbonat, Carbo-
anhydrasehemmern: erhohte Plasmakonzentrationen
von Memantin aufgrund einer verminderten renalen
Eliminationsrate bei Alkalisierung des Urins moglich.
Bei Kombination mit AM, die iiber CYP2B6 metaboli-
siert werden (z. B. Bupropion, Methadon, Sertralin), ist
ein Anstieg der Wirkspiegel moglich, da Memantin in
vitro CYP2B6 hemmt (» Anhang SUB).

= Bewertung

[+] Insgesamt relativ gute Vertriglichkeit, besser als AChE-
I. Méglich auch als ,,Add-on-Medikament“ in Kombination
mit AChE-I (veriandert nicht die Pharmakokinetik der
AChE-I). Als Losung erhiltlich. Moglichkeit der Einmal-
gabe. Moderate Effekte bei vaskuldrer Demenz. Verbesse-
rung der begleitenden Verhaltensstérungen (BPSD) mog-
lich.
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[-] Relativ geringe Effektstirke (wie aber bei allen Anti-
dementiva).

[R] Routinelabor. Uberwachung bei gleichzeitiger Behand-
lung mit oralen Antikoagulanzien. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Dosis-
reduktion auf 10 mg; eine Alkalisierung des Urins, z. B. bei
Einnahme von Antazida, Nahrungsumstellungen, kann die
renale Eliminationsrate vermindern), Harnwegsinfektionen,
Krampfanfillen in der Anamnese. Cave: Engmaschige
Uberwachung bei kiirzlich zuriickliegendem Myokard-
infarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz, unkontrollier-
tem Bluthochdruck (keine ausreichenden Daten).

Methadon

Substitutionsmittel.
Opioidrezeptoragonist; Razemat aus linksdrehendem
Levomethadon und rechtsdrehendem D-Methadon.

Methaddict (HEXAL)
Tbl. 5/ 10 mg (20, 50, 75, 100 Tbl.), 40 mg (20, 50, 75 Tbl.)

Eptadone Tropfen zum Einnehmen, Lésung (Molteni)
Lsg. 5 mg/ml (20 ml, 500 ml, 1000 ml)

Methaliq Tropfen zum Einnehmen, L6sung (HEXAL)
Lsg. 10 mg/ml (100 ml, 500 ml, 1000 ml)

= Indikationen
Substitutionsbehandlung im Rahmen eines integrierten
Behandlungskonzepts in der Substitutionstherapie bei
Opioidabhdngigkeit.
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= Dosierung
Methadon muss zur Substitutionsbehandlung fiir jeden
Patienten individuell dosiert werden: in der Regel 60-
100 mg/Tag. In Einzelfillen deutlich hohere Dosie-
rungen.
Ziel einer effektiven Substitutionsbehandlung ist die
vollstindige Unterdriickung des Opioidverlangens.
Zur Vermeidung von Uberdosierungen werden am
1. Tag morgens 20-40 mg Methadonrazemat (ent-
spricht 2-4 ml einer 10 mg/ml-Losung) verabreicht.
Bei Bedarf kénnen am Abend des 1. Tages oder 10—
12 h nach der ersten Gabe zusitzlich 20-30 mg Metha-
donrazemat (entsprechend 2-3 ml Losung) gegeben
werden, der Patient soll hierbei jedoch noch ausrei-
chend lange auf Zeichen der Uberdosierung nach-
beobachtet werden.
Bei hoheren Dosen ist auf die Intoxikationsgefahr hin-
zuweisen; Beikonsum muss ausgeschlossen werden.
Bei Unterdosierung besteht die Gefahr eines Beige-
brauchs anderer Opioide oder anderer Drogen, z. B.
von Kokain oder BZD.

0 Bei niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z. B.
nach Geféngnisaufenthalten), Beikonsum von Alko-
hol, BZD, Schlafmitteln, Narkosemitteln, Phenothia-
zinen oder TZA sollte die initiale Dosis 30 mg (ent-
sprechend 3 ml Losung) nicht liberschritten werden.
Auch im hoheren Alter, bei reduziertem Allgemein-
zustand, Leber- und Nierenschaden reduzierte Dosis!

Bei weiter unzureichender Wirksamkeit kann die Dosis
taglich um jeweils weitere 10-20 mg erhéht werden.
Nach 1-6 Tagen wird die Tagesdosis einmalig morgens
verabreicht. Erhaltungsdosis bis 120 mg. Die Umstel-
lung auf einmalige morgendliche Gaben erfolgt in
10-mg-Schritten.
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Im Falle einer geplanten Opioidentgiftung eines substi-
tuierten Patienten ist eine ausreichende Entgiftungszeit
einzurechnen. Im Falle einer ambulanten Behandlung
wird empfohlen, die tigliche Methadon-Dosis wo-
chentlich um nicht mehr als 10 mg Methadon zu redu-
zieren. Auch unter stationdren Bedingungen werden
Dosisreduktionen von mehr als 20 mg Methadon pro
Woche nicht gut toleriert und fithren haufig zum
vorzeitigen Therapieabbruch.

Pro Patient bzw. pro BtM-Rezept diirfen hochstens
3000 mg Methadon innerhalb von 30 Tagen verschrie-
ben werden (je Anwendungstag nicht mehr als 300 mg
Methadon).

Tiglich kontrollierte Abgabe an den Patienten mit
supervidierter Einnahme.

Take-home-Verfahren nur bei lingerfristig stabilen
Patienten ohne Beigebrauch (s. auch » Levomethadon).

[PS] 170-280 ng/ml(P) 12 h nach der letzten Einnahme von
60 mg.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig/hédufig Abhangigkeitsentwicklung vom Opiat-
typ; Kopfschmerzen, Nausea, Mattigkeit, Benommenheit,
Schlaflosigkeit, Unruhe, Euphorie, Dysphorie, Sedation, Ver-
wirrtheit, Desorientierung, Herzklopfen, Bradykardie,
Schwicheanfille, Atemdepression, Erbrechen, Obstipation,
Anorexie, Mundtrockenheit, Gallenwegspasmen, Sehstorun-
gen, Schweiflausbriiche, Urtikaria, Odeme, antidiuretische
Effekte, Harnverhalt, Miktionsstorungen, eingeschrankte
Libido und/oder Potenz (Hinweise: Nach Erreichen einer
stabilen Dosis nehmen die NW iiber einen Zeitraum von
mehreren Wochen in Hiufigkeit und Starke ab; Obstipation
und Schwitzen bleiben oft dauerhaft bestehen).
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Gelegentlich bis sehr selten Hdmorrhagie, Hypotonie,
Synkopen, Herzstillstand, Einschriankung der Kreislauffunk-
tion, Schock, Verlingerung des QTc-Intervalls mit Gefahr
einer Arrhythmie (TdP), Flush.

Sonstige NW Herabgesetztes Reaktionsvermogen, schliefit
die aktive Teilnahme am Straflenverkehr aus.

Zu Beginn der Substitutionsbehandlung treten haufig
Opioidentzugssymptome auf, welche die NW der Substanz
tiberlagern kénnen.

= [nteraktionen: IRis 5
Keine Kombination mit MAOH, Narkotikaantago-
nisten oder Opioidagonisten/-antagonisten.
Besondere Vorsicht bei Kombination mit anderen stark
wirksamen Analgetika.
Cave: Verstarkung der sedierenden Wirkung von zen-
tral ddmpfenden Substanzen (Alkohol, andere Drogen,
BZD, TZA, Phenothiazine); es kann zu wechselseitiger
Wirkungsverstarkung mit dem Risiko einer letalen
Uberdosierung kommen.
Vorsicht bei Behandlung mit Antiarrhythmika der
Klassen I-IIL
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Effekte einiger Antihypertensiva (z. B. Reserpin, Prazo-
sin, Clonidin) konnen durch Methadon verstarkt werden.
Erh6hte Methadon-Plasmakonzentrationen bei Kom-
bination mit Inhibitoren von CYP3AA4, z. B. Erythromy-
cin, oder CYP2B6, z. B. Clopidogrel (» Anhang INT).
Erniedrigte Methadon-Plasmakonzentrationen unter
Nevirapin, Phenobarbital, Phenytoin oder Rifampizin
durch Induktion von CYP3A4 oder CYP2B6 (» An-
hang INT) oder Antazida (Resorptionshemmung) - Ri-
siko des Auftretens von Opioidentzugssymptomen.
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Bei Kombination mit dem HIV-Proteasehemmer Efavi-
renz sinken die Methadon-Plasmakonzentrationen
durch Induktion von CYP2B6 und/oder CYP3A4 um
tiber 50%. Dosisanpassung von Methadon erforderlich.
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Der Nutzen einer Substitutionsbehandlung mit Metha-
don ist belegt. Eine erfolgreiche Substitution verbessert die
Therapieteilnahme, reduziert den Konsum von Opioiden und
verringert die Kriminalitit. Eine Methadon-Substitution ist
vor allen Dingen fiir opioidabhidngige Patienten zu erwégen,
fiir die eine drogenfreie Behandlung aufgrund erheblicher
psychischer Instabilitit und mangelnder protektiver psycho-
sozialer Faktoren nicht infrage kommt oder wenn mehrere
Entgiftungs- oder Entwéhnungsbehandlungen abgebrochen
worden sind.

[-] Auch bei therapeutischer Dosis sind Todesfille vorge-
kommen (Ursache: wahrscheinlich QTc-Zeit-Verldngerung,
Atemdepression).

[R] Kardiologische Diagnostik vor Beginn der Behandlung
und EKG-Kontrollen.

['1 BeiHeroinabhéngigkeit < 2 J. Dauer sollte die Indikation
zur Substitutionsbehandlung sorgsam gegeniiber anderen
Therapieoptionen abgewogen werden. Gleiches gilt fiir eine
intermittierende Heroinabhédngigkeit mit lingeren drogen-
freien Intervallen. Vorsicht bei Hypotension. Prostatahy-
pertrophie mit Restharnbildung; Gallenwegerkrankungen,
obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen, Phio-
chromozytom, Lebererkrankungen und eingeschrankter
Nierenfunktion und bei verlangerter QTc-Zeit. Keine Ver-
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ordnung bei Polytoxikomanie (Cave: keine begleitende
Alkohol- oder BZD-Einnahme); Bewusstseinsstorungen,
insbesondere mit Atemdepression (z. B. im Rahmen von
Psychopharmakaintoxikationen).

[RS 4] Entspricht » Levomethadon.

Methylphenidat

Psychostimulans, Medikament zur Behandlung der
ADHS und der Narkolepsie.

Blockade des Dopamin- (DAT) und Noradrenalin-
transporters (NET) > Wiederaufnahmehemmung von
DA und NA aus dem synaptischen Spalt.

Unretardierte Methylphenidat-Praparate

Ritalin' (Novartis Pharma)

Tbl. 10 mg (30, 60 Tbl.)

Medikinet! (Medice)

Tbl. 5 mg (20, 50 Tbl.), 10 mg (20, 50, 100 Tbl.), 20 mg

(50 Thl.)

Retardierte Methylphenidat-Praparate

Concerta’ (Janssen-Cilag)

Retardtbl. 18/ 27/ 36/ 54 mg (30 Thl.)

Equasym retard’ (Shire)

Retardtbl. 10/ 20/ 30 mg (30, 60, 100 Thl.)

Medikinet adult? (Medice)

Retardtbl. 5/ 10 mg (26, 50 Thl.), 20/ 30 mg (26, 50, 78 Tbl.),
40 mg (26, 50 Tbl.) 50/ 60 mg (40 Tbl.)

Medikinet retard' (Medice)

Retardtbl. 5 mg (20 /30 /50 Tbl.), 10, 20, 30 mg (30/ 50 Tbl.),
50/ 60 mg (30/ 40 Tbl.)
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Methylphenidathydrochlorid-neuraxpharm' (neurax-
pharm)

Retardtbl. 18/ 36/ 54 mg (30 Tbl.)

Kinecteen' (Medice)

Retardtbl. 18/ 27/ 36/ 54 mg (28 Tbl.)

Ritalin adult? (Novartis Pharma)

Retardtbl. 10 mg (28/ 56 Tbl.), 20 mg (28, 56, 84 Tbl.), 30/
40 mg (28, 56 Tbl.)

Ritalin LA" (Novartis Pharma)

Retardtbl. 10 mg (28 Tbl.), 20 mg (28, 56, 84 Thl.), 30/

40 mg (28, 56 Tbl.)

1 Nur fiir Kinder und Jugendliche von 6-17 J.

2 Fiir Erwachsene.

BtM-pflichtig.

= Indikationen
Erwachsene: Medikinet adult und Ritalin adult sind im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Be-
handlung einer seit Kindesalter fortbestehenden ADHS
bei Erwachsenen ab einem Alter von 18 J. indiziert,
wenn sich andere therapeutische MafSnahmen allein als
unzureichend erwiesen haben.
Kinder und Jugendliche: Methylphenidat ist im Rah-
men einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behand-
lung von ADHS bei Kindern ab einem Alter von 6 J.
indiziert, wenn sich andere therapeutische MafSnahmen
allein als unzureichend erwiesen haben.
Anwendung nur nach sorgfaltiger Sicherung der
Diagnose; Verschreibung von Arzten, die auf Verhal-
tensauffilligkeiten spezialisiert sind. Das jeweilige
Praparat muss haufig langfristig verordnet werden,
weswegen mindestens einmal jahrlich ein kontrol-
lierter Auslassversuch durchgefiihrt werden sollte.
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Nur im Hochdosisbereich ist nach 6-9 Monaten eine
Wirkungsabschwichung beschrieben.

Indikation nur fiir Ritalin: Narkolepsie i. R. einer
therapeutischen Gesamtstrategie.

= Dosierung

ADHS
Medikinet adult und Ritalin adult: Beginn 5-10 mg >
wochentlich um 10 mg/Tag erhohen; max. 1 mg Me-
thylphenidat pro kg KG bzw. 80 mg/Tag. Einnahmen
morgens und mittags.
Andere Methylphenidat-Préparate (zugelassen fiir
Kinder und Jugendliche): Initial 5-10 mg, Eindosie-
rung eher mit einem kurz wirksamen Methylphenidat-
Préparat beginnen, max. 60 mg.
Dosis der kurz wirksamen Préiparate tiber den Tag ver-
teilen.
Retardpréparate erméoglichen bei vielen Patienten eine
einmalige Tagesgabe; sie konnen auch zu Beginn ohne
Aufdosierung verschrieben werden.
Kurz und lang wirksame Methylphenidat-Praparate
kénnen kombiniert werden.
Methylphenidat muss oft langfristig verordnet werden.
Nur im Hochdosisbereich ist nach 6-9 Monaten eine
Wirkungsabschwichung beschrieben.

Narkolepsie
10 mg > max. 60 mg/Tag.

[PS] 13-22 ng/ml 2 h nach Einnahme von 20 mg (Tbl. un-
retardiert) oder 4-6 h 40 mg (Tbl. retardiert).

o Regelung fiir BtM-Rezepte: Hochstdosis 2400 mg/
30 Tage fur Methylphenidat.
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= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstorungen,
Reizbarkeit, Appetitlosigkeit, Magenbeschwerden.

Haufig Angst/Agitation, Dyskinesien, Arthralgien, Tachy-
kardie, Arrhythmien, Blutdruckerhdhung, Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen, Gewichtsabnahme, Mundtrockenheit, Uberemp—
findlichkeitsreaktionen, Haarausfall, Nasopharyngitis, Hus-
ten, laryngopharyngealer oder abdomineller Schmerz.

Gelegentlich Wachstumsverzégerung bei Kindern. Bei
plotzlichem Absetzen Rebound-Phinomene: erhohtes
Schlafbediirfnis, Heiffhunger, Kreislaufstorungen, Depres-
sionen, psychotische Reaktionen.

Sonstige NW Selten Somnolenz, Sedierung, psychomotori-
sche Hyperaktivitat, Depressionen, Psychosen (mit Halluzi-
nationen), Suizidalitdt, Angina pectoris, Dyspnoe, Myalgie,
Tremor, Muskelzuckungen (Tics), Sehstorungen, erhohte
Leberenzyme und vereinzelt akutes Leberversagen.

o Methylphenidat besitzt als dopaminerg wirkendes
Psychostimulans grundsatzlich Missbrauchs- und
Abhéngigkeitspotenzial.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH.
Methylphenidat verstarkt die initialen sympathomime-
tischen Effekte von AM wie Guanethidin oder Amanta-
din, TZA (insbesondere Imipramin), Antiepileptika
oder Cumarinen.
Bei Kombination mit vasopressorisch wirksamen Sub-
stanzen und mit halogenierten Anésthetika ist mit
einem Blutdruckanstieg zu rechnen.
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Alkohol kann die ZNS-NW von Methylphenidat ver-
starken.

Vorsicht bei Kombination mit dopaminerg wirksamen
Stoffen, sowohl von Antipsychotika als auch von Dopa-
minagonisten einschliefllich DOPA.

Vermehrte NW bei Kombination mit Bupropion.
Antazida konnen die Resorption von Methylphenidat
vermindern.

Wenn ein chirurgischer Eingriff geplant ist, sollte Me-
thylphenidat an diesem Tag nicht verabreicht werden.

= Bewertung

[+] Methylphenidat ist bei Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen mit ADHS Mittel der ersten Wahl. Retardpripa-
rate erleichtern den Einnahmemodus.

[-] Auf eine mogliche Missbrauchs- oder Abhingigkeits-
problematik ist zu achten. Herz-Kreislauf-Erkrankungen als
Kontraindikation miissen sicher ausgeschlossen werden.
Auf vielfiltige Risiken ist zu achten.

[R] Routinelabor mit Blutbild und Gewichtskontrolle, Kon-
trolle des Langenwachstums bei Kindern. Kardiale Diagnos-
tik mit regelméafliger Puls- und RR-Kontrolle (eine sorgfal-
tige Aufzeichnungist dringend zu empfehlen). Vor Beginn der
Behandlung kardiologische Diagnostik. Anfallsanamnese.

[l Anfallsanamnese. Auf Anzeichen von Hepatotoxizitit
sorgfiltig achten. Keine Verordnung bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Hyperthyreose, Engwinkelglaukom, Gilles-
de-la-Tourette-Syndrom, Anorexia nervosa, Psychosen,
Angsterkrankungen und bekannten Missbrauchs- oder Ab-
héngigkeitserkrankungen (der Einsatz von Methylphenidat
kann bei komorbiden Suchterkrankungen erwogen werden,
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wenn die ADHS zur Suchterhaltung eindeutig beitragt), he-
reditdter Galaktoseintoleranz, Laktasemangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption.

[RS 5] Es gibt Hinweise auf Teratogenitit. Anwendung nur
unter strenger Indikation.

Mianserin

Antidepressivum (tetrazyklische Struktur).
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer mit zusatzlich
H;-, 5-HT),- sowie a;- und a,-antagonistischen Effek-
ten. Keine relevanten anticholinergen Effekte.

Mianserin-neuraxpharm (neuraxpharm)
Tbl. 10/ 30/ 60 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressive Storungen.

= Dosierung
Initial 3 x 10 mg, Erhaltungsdosis 60 mg > 90 mg/Tag,
Hauptdosis abends.
Altere Patienten: langsam einschleichen.

[PS] 15-70 ng/ml®.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Da auf Mianserin in der psychiatrischen Pharmakotherapie
verzichtet werden kann, werden die NW und Interaktionen
nicht aufgefiihrt; sie sind der Fachinformation zu entneh-
men.
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=  Bewertung
[+] Keine.

[-] Sedierende Wirkung. Blutbildverdnderungen mdglich
(selten). Auf Mianserin sollte verzichtet werden, weil Mirtaza-
pin die bessere Alternative ist (besonders auch weniger NW).

[R] Routinelabor. Blutbild, wochentlich Kontrolle des wei-
en Blutbildes in den ersten Behandlungsmonaten. Bei einer
Leukozytenzahl < 3000/pl Mianserin absetzen. RR, Anfalls-
anamnese. Vierteljahrliches EKG empfohlen.

['l Vorsichtbei Anfallsleiden, Engwinkelglaukom, Prostata-
hypertrophie. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum
Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit
wie bei allen Antidepressiva. Keine Verordnung bei bekann-
ter Leukopenie, Granulozytopenie, schweren Leber- und
Nierenerkrankungen, vorangegangenem Herzinfarkt und
Erregungsleitungsstorungen.

[RS 4] In friheren Studien zeigte Mianserin ein relativ
glinstiges Risikoprofil. Da Mianserin in den letzten Jahren
aufgrund besserer Alternativen selten verordnet wird, ist das
Risiko im Vergleich zu anderen Antidepressiva in der
Schwangerschaft schwer einzuschétzen. Allein aus diesem
Grund sollte die Verordnung wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Milnacipran*

Antidepressivum.

Selektiver Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnah-
mehemmer (SNRI); fehlende anticholinerge und anti-
histaminerge Wirkung.
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MILNAneuraX (neuraxpharm)
Kps. 25/ 50 mg (20, 50, 100 Kps.)

= Indikationen
Episoden einer Major Depression.

= Dosierung
Initial 50 mg - 100 mg/Tag in 2 Tagesdosen zu den
Mabhlzeiten.
Bei élteren Patienten und Leberinsuffizienz keine
Dosisanpassung. Bei Niereninsuffizienz 25-50 mg/Tag.

[PS] 100-150 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Haufig Schwindel, Angstzustinde, Schwitzen, Hitzewallun-
gen, Dysurie, Benommenheit, Empfindungsstorungen, Tre-
mor, Migrine, Schmerzen der Skelettmuskulatur, Agitiert-
heit, Hypertonie, Tachykardie, Palpitationen, Obstipation,
sexuelle Funktionsstérungen (auch Hodenschmerzen).

Gelegentlich Kopfschmerzen, Zittern, Agitiertheit, Aka-
thisie, Suizidgedanken, Manie, Wahnvorstellungen, Halluzi-
nationen, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Mundtrockenheit, Urtikaria.

Sonstige NW Selten Krampfanfille, Harnverhalt, Trans-
aminasenanstieg, SIADH. In Einzelféillen Ekchymosen, zen-
trales Serotoninsyndrom, Hepatitis. Alteration der Throm-
bozytenfunktion mit selten verlangerter Blutungszeit
und/oder Anzeichen einer Blutung unter Antidepressiva
mit (selektiver) Hemmung der Serotoninwiederaufnahme.
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= [nteraktionen: IRis 2
Keine Kombination mit MAOH.
Keine Kombination mit serotonergen AM, z. B. Tripta-
nen, Tramadol.
Vorsicht bei Kombination mit a- und
B-Sympathomimetika: Kontrolle des Blutdrucks.
Unter Milnacipran kann sich die QTc-Zeit dosis-
abhingig geringfiigig verlangern.
Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitdt zum Serotonintrans-
porter wie Mirtazapin vorgezogen werden.
Milnacipran wird nur unwesentlich tiber das Cyto-
chromsystem abgebaut und beeinflusst den Abbau
anderer AM nicht.

= Bewertung

[+] Keine Gewichtszunahme. Relativ wenige Interaktionen.
In den USA bei Fibromyalgiesyndrom zugelassen. Mogliche
Vorteile bei Depressionen mit korperlichen Symptomen,
chronischen Schmerzen oder atypischen Merkmalen.

[-] Harnretention méglich.

[R] Routinelabor, besonders auch Nierenfunktion. Elektro-
lyte. RR hiufig. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen (deutliche Dosis-
anpassung erforderlich, » Dosierung), kardiovaskuldren Sto-
rungen und Hypertonie, Prostatahypertrophie und anderen
urogenitalen Storungen, Glaukom, erhohter Anfallsbereit-
schaft. Herzerkrankungen: zu Beginn, nach Dosissteigerung
und sonst regelméfig Blutdruck- und Herzfrequenzmessung.
Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.:
engmaschiges Monitoring der Suizidalitét (wie bei allen Anti-
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depressiva). Keine Verordnung bei unkontrollierter Hyperto-
nie, schwerer oder instabiler koronarer Herzkrankheit.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Mirtazapin

Antidepressivum.

Noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivum
mit a,- Adrenozeptor-antagonistischer Wirkung
(NaSSA). Indirekte Aktivierung der Freisetzung von
Noradrenalin und Serotonin; starke antihistaminerge
Eigenschaften.

Remergil SolTab (MSD)
Tbl. 15 mg (6, 48 Schmelztbl.)
Thbl. 30/ 45 mg (18, 48, 96 Schmelztbl.)

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Zielsyndrome sind zusdtzlich Angstsymptome und ins-
besondere Schlafstérungen.

= Dosierung
Depression: Initial 15-30 mg, Erhaltungsdosis
30-45 mg/Tag, vorzugsweise abends/spét abends.
Schmelztbl. bei Patientenpréferenz oder bei Schluck-
storungen.
Schlafstorung ohne Depression: 7,5-15 mg abends
(fiir diese Indikation allein aber nicht zugelassen).
Schmerzsyndrome: 30-45 mg/Tag.



238  Psychopharmaka von A bis Z

[PS] Fiir Depressionsbehandlung: 30-80 ng/ml(®.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Kopfschmerzen, Schlifrigkeit, Sedierung, Ap-
petit- und Gewichtszunahme (dabei scheinbar keine Beein-
flussung des Glukosemetabolismus wie bei den AAP),
Mundtrockenheit.

Haufig Benommenbheit, Erschopfung, Lethargie, Schwin-
del, Tremor, anormale Traume, Verwirrtheit, Angst, ortho-
statische Hypotonie, periphere Odeme, Arthralgien, Myal-
gien, Riickenschmerzen.

Gelegentlich Psychomotorische Unruhe, Schlaflosigkeit,
RLS (ab 30 mg), Synkopen, orale Hypdsthesie, Pardsthe-
sien.

Sonstige NW Selten akute Knochenmarkdepression (Eosi-
nophilie, Granulozytopenie, Agranulozytose, aplastische
Anidmie und Thrombozytopenie). Selten Krampfanfille, An-
stieg der Transaminasen. Sehr selten Hyponatridamie, SIADH.
Einzelfallberichte tiber dosisabhingiges Auftreten von Som-
nambulismus.

= [nteraktionen: IRis 2
Keine Kombination mit MAOH (Abstand von
14 Tagen nach Absetzen von MAOH).
Vorsicht bei Kombination mit anderen serotonergen
Substanzen (SSRI, SNRI, Triptane, L-Tryptophan,
Johanniskraut-Préaparate, Linezolid, Lithiumsalze,
Tramadol) wegen des Risikos eines zentralen Sero-
toninsyndroms.
Bei Kombination mit Carbamazepin ist mit beschleu-
nigtem Abbau von Mirtazapin zu rechnen; evtl. Dosis-
erh6hung von Mirtazapin.
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QTc-Zeit-Verlangerungen moglich: keine Kombination
mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit anderen
QTc-Zeit-verlangernden AM.

INR-Erh6hung wurde in Kombination mit Warfarin
beobachtet.

Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin, ggf.
Dosisanpassung wegen steigender Plasmakonzentra-
tion von Mirtazapin durch Hemmung verschiedener
CYP-Isoenzyme.

Bei gleichzeitiger Gabe von starken CYP3A4-Inhibi-
toren oder -Induktoren (» Anhang INT) Kontrolle der
Plasmakonzentration und ggf. Dosisanpassung.

= Bewertung

[+] Im Gegensatz zu TZA und SSRI kaum sexuelle Funk-
tionsstorungen. Gute schlafinduzierende Wirkung. Gerin-
ges Interaktionspotenzial. Insgesamt giinstiges kardiovas-
kuléres Risikoprofil (s. aber auch QTc-Zeit, » Interaktionen).
Zur Kombination (z. B. mit Escitalopram, Venlafaxin) gut
geeignet. Alternative, wenn SSRI kontraindiziert sind. Wirk-
samkeitsvorteile gegeniiber anderen Antidepressiva und
geringfiigig fritherer Wirkungseintritt werden diskutiert.
Wirksam auch bei Schmerzsyndromen (off label).

[-] Anfinglich sedierend. Haufig Appetit- und Gewichtszu-
nahme, insbesondere bei Frauen (zeigt sich innerhalb von
6 Wochen).

[R] Routinelabor mit groflem BB (Cave: bei Risiko sehr hiu-
fige Kontrolle), Elektrolyte. Gewicht. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen (Do-
sisanpassung), erhohter Anfallsbereitschaft, Hypotonie,
Harnverhaltund Engwinkelglaukom. Erhhtes Osteoporose-
risiko unter Langzeitmedikation bei dlteren Menschen. Zu
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Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: eng-
maschiges Monitoring der Suizidalitdt wie bei allen Anti-
depressiva. Cave: Harnverhalt und Engwinkelglaukom.

[RS 2] Wenn méglich, in der Schwangerschaft alternative
Therapie vorziehen.

Moclobemid

Antidepressivum.

Monoaminoxidasehemmer (MAOH); nach Absetzen
Abklingen der MAO-Hemmung innerhalb von 24 h.
Reversible Hemmung von Monoaminoxidasen, vor-
zugsweise MAO-A. Steigerung der noradrenergen,
serotonergen und dopaminergen Neurotransmission.

Aurorix (Medapharm)
Tbl. 150/ 300 mg (50, 100 Thl.)

= Indikationen

Depressive Syndrome.
Soziale Phobie.

= Dosierung
Depression: Initial 300-450 mg (2-3 x téglich) > max.
600 mg/Tag (schnelle Steigerung moglich).
Soziale Phobie: Initial 300 mg/Tag; nach 3 Tagen
600 mg/Tag in 2 Einzeldosen.
Keine Dosisanpassung im Alter und bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion notwendig.

[PS] 300-1000 ng/ml®.
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= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schlafstérungen, Schwindel, Kopfschmerzen,
Mundtrockenheit, Ubelkeit.

Haufig Agitiertheit, Angstzustinde, Unruhe, Paridsthesien,
Hypotonie, Erbrechen, Durchfall, Verstopfung, Hautaus-
schlag.

Gelegentlich Verwirrtheitszustdnde, Sehstérungen, Ge-
schmacksstérungen, Hitzegefithl, Odeme, Pruritus, Urtika-
ria, Asthenie.

Sonstige NW QTc-Zeit-Verldngerung moglich, insbeson-
dere bei Uberdosierung oder Intoxikation. Selten erhéhte
Leberenzymwerte. Unter therapeutischen Moclobemid-
Dosierungen bei Tyraminmengen von 100-150 mg pro
Mabhlzeit keine klinisch relevanten Blutdruckanstiege.

o Es sollten Nahrungsmittel mit sehr hohem Tyramin-
gehalt sicherheitshalber vermieden werden, da ent-
sprechende unerwiinschte Wirkungen niemals génz-
lich ausgeschlossen werden kénnen. Cave: nach wie
vor bestimmte Kasesorten (100 g Cheddar enthalten
10-100 mg Tyramin, 100 g Stilton ca. 50 mg Tyramin).

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit Bupropion, Dextromethorphan,
Linezolid, Methylphenidat, Pethidin, Selegilin, sero-
tonergen AM (z. B. SSRI, Clomipramin, Duloxetin,
Venlafaxin, Milnacipran, Tramadol, Tryptophan) oder
Triptanen.
Bei Gabe von anderen Antidepressiva nach MAOH
Ubergangszeiten beachten, sie sind bei Moclobemid
deutlich geringer als bei Tranylcypromin. Bei Einnahme
von MAOH nach vorheriger Gabe von Clomipramin,
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Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin ist eine Karenzzeit
von mindestens 1-2 Wochen (je nach vorheriger
Dosis), bei Venlafaxin von einer Woche, bei Fluoxetin
von 5 Wochen einzuhalten (ggf. Plasmaspiegel

messen und priifen, ob noch Norfluoxetin nachweis-
bar ist).

QTc-Zeit-Verldangerung moglich: Vorsicht bei Kombi-
nation mit anderen QTc-Zeit-verlingernden AM, bei
Uberdosierung, bei Kombination mit AM, die eine
Hypokalidamie/Hypomagnesidmie verursachen konnen
(Risiko fiir Arrhythmien).

Moclobemid hemmt CYP2C19 und CYP2D6, daher Vor-
sicht bei Kombinationen mit AM, die Substrate dieser
Isoenzyme sind (» Anhang SUB), z. B. Metoprolol oder
Trimipramin.

Vorsicht bei Kombination mit Clopidogrel (Prodrug):
mogliche Wirkabschwachung von Clopidogrel aufgrund
der Hemmung von CYP2C19 durch Moclobemid.

=  Bewertung

[+] Tyraminarme Diét nicht erforderlich (aber: s. oben,
Hinweis unter » Nebenwirkungen), keine Karenzzeit bei
Gabe von TZA oder vor operativen Eingriffen, erheblich
kiirzere Karenzzeit bei Gabe von SSRI als bei Tranylcypro-
min. Keine sexuellen Funktionsstérungen. Keine Kontra-
indikationen fiir Engwinkelglaukom und Prostatahyper-
trophie (keine anticholinergen Eigenschaften). In Dosen bis
600 mg/Tag keine hypertensiven Krisen. Keine Hinweise auf
kardiotoxische Wirkung. Mégliche Vorteile bei Depression
mit atypischen Merkmalen.

[-] Relativ hohes pharmakokinetisches Interaktionspoten-
zial im Vergleich zu moderneren Antidepressiva, die auch
effektiver sind.
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[R] Routinelabor, Elektrolyte, RR, EKG.

['1 Vorsicht bei schwerer Leberinsuffizienz (Dosisanpas-
sung), instabiler Herz-Kreislauf-Erkrankung, arterieller
Hypertonie, erhohtem Risiko fiir eine QTc-Zeit-Verlange-
rung (z. B. angeborenes Long-QT-Syndrom, Bradykardie,
Hypokalidmie). Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum
Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitat
wie bei allen Antidepressiva. Keine Verordnung bei Phéo-
chromozytom, Thyreotoxikose.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschat-

zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Modafinil

Psychostimulierende Substanz, Medikament zur
Behandlung der Narkolepsie.

Modafinil moduliert indirekt exzitatorische (Glutamat)
und inhibitorische (GABA) Neurotransmitter; iber
Zunahme von Orexin kommt es zur Dopamin-, Nor-
adrenalin- und Serotoninausschiittung.

Vigil (TEVA)
Thl. 100/ 200 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Narkolepsie mit und ohne Kataplexien. Die Narkolepsie
erfordert eine chronische Therapie. Die Notwendigkeit
einer Verordnung sollte regelmaflig kontrolliert werden.



244  Psychopharmaka von A bis Z

= Dosierung
Initial 200 mg, max. 400 mg (morgens oder aufgeteilt
morgens und mittags).
Bei Konzentrationsstérungen und Erschépfung geringe
Dosis.

[PS] 500-1000 ng/ml®P).

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerzen.

Haufig Benommenbheit, Angst, Depressionen, Denkstorun-
gen, Verwirrtheit, Reizbarkeit, psychomotorische Hyper-
aktivitat, Kraftlosigkeit, verminderter Appetit, Pardsthesien,
Brustschmerzen, Tachykardie, Palpitationen, gastrointesti-
nale Beschwerden, Mundtrockenheit, abnorme Leberfunk-
tionstests, verschwommenes Sehen.

Gelegentlich Schlafstorungen, Migrdne, Aggression,
Feindseligkeit, Agitiertheit, Suizidgedanken, Nervositit,
Depersonalisation, Personlichkeitsstorung, emotionale La-
bilitat, verminderte Libido, anormale Traume, Amnesie,
Sprachstérungen, Dyskinesie, Hyperkinesie, Koordina-
tions-, Bewegungsstorungen, Tremor, Vertigo, Geschmacks-
storungen, Beinkrampfe, erhohter Muskeltonus, Hypésthe-
sie, Riicken-, Nackenschmerzen, Myalgie, Myasthenie,
Arthralgie, Zuckungen, Hypertonie, Hypotonie, EKG-Ver-
inderungen, Extrasystolen, Arrhythmie, Bradykardie,
Durst, Appetitzunahme, Gewichtsveranderungen, Dyspha-
gie, Mundulzera, Dyspnoe, vermehrtes Husten, Asthma,
Epistaxis, Rhinitis, Sinusitis, Pharyngitis, Eosinophilie, Leu-
kopenie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Hyper-
glykidmie, periphere Odeme, Geschmacksverinderungen,
Sehstorungen, trockenes Auge, anormaler Urin, verdnderte
Héufigkeit der Urinabgabe, Miktionsveranderungen, Sto-
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rungen der Monatsblutung, Schwitzen, Hautausschlag,
Akne, Pruritus.

Sonstige NW Psychosen, Manien, Wahnvorstellungen, Hal-
luzinationen. Reaktionsvermégen kann verringert sein.
Cave: Es kann sehr selten zu lebensgefihrlichen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (Hautausschlage) (< 1%) kommen.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit AM, die Prazosin
(a;-Rezeptorantagonist) enthalten.
Vorsicht bei Kombination mit MAOH, Risiko einer
hypertensiven Krise oder eines zentralen Serotonin-
syndroms.
Vorsicht bei Kombination mit Warfarin, Kontrolle der
Prothrombinzeit.
Modafinil induziert intestinales CYP3A4, daher kann
es zu einer Wirkabschwichung mit ausgepragtem First-
pass-Metabolismus kommen, nachgewiesen fiir Triazo-
lam und fiir Ethinylestradiol.
Bei Kombination mit Ciclosporin wurde eine 50%ige
Reduktion des Ciclosporin-Spiegels beobachtet.
Bei Kombination mit Antikonvulsiva oder und hormo-
nellen Kontrazeptiva Risiko von Wirkungsabschwi-
chung.
Die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva kann
durch die Induktion von CYP3A4 durch Modafinil
beeintrichtigt sein. Es werden alternative/begleitende
empfiangnisverhiitende Methoden empfohlen.

= Bewertung
[+] Modafinil steigert dosisabhangig die Wachheit wahrend
des Tages. Keine Absetzsymptome. Nicht mehr BtM-pflich-

tig.
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[-] Reaktionsvermdgen kann verringert sein. Bei den Off-
label-Indikationen (primére Hypersomnie und ADHS, ggf.
auch Augmentationstherapie bei Depression) ist das relativ
hohe NW- und Interaktionsrisiko zu beachten. Berichte
tiber den missbrauchlichen Einsatz von Modafinil als Party-
droge. Die Zulassung beim obstruktiven Schlafapnoe-Syn-
drom und beim chronischen Schichtarbeitersyndrom wurde
aufgrund eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
zuriickgezogen.

[R] Routinelabor. Blutdruck, Herzfrequenz. Bei Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen regelméfiig EKG.

['] Beischweren Leber- oder Nierenerkrankungen Dosis hal-
bieren. Cave: Es besteht ein geringes Abhédngigkeitspotenzial.
Keine Verordnung bei schweren Angstzustinden, Psycho-
sen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, besonders Hypertonie,
Abhiangigkeitsentwicklungen in der Vorgeschichte (Alkohol,
Medikamente, Drogen), bei Kindern und Jugendlichen.

[RS 5] Modafinil darf in der Schwangerschaft nicht einge-
nommen werden.

Morphinsulfat*

Substitutionsmittel.
Opioidrezeptoragonist, retardiertes Morphin.

Substitol (mundipharma)

Kps. 30/ 60/ 100 mg (10, 30 Hartkps.) (retardiert)
Kps. 200 mg (10, 30, 60, 90, 120 Hartkps.) (retardiert)
BtM-pflichtig.
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= Indikationen
Substitutionsbehandlung im Rahmen medizinischer und
umfassender psychosozialer MafSnahmen.
Ziel einer effektiven Substitutionsbehandlung ist die
vollstindige Unterdriickung des Opioidverlangens.

= Dosierung
Am 1. Tag 100-200 mg. Bei Bedarf kann nach friihes-
tens 6 h einmalig mit 200 mg Substitol nachdosiert
werden, der Patient soll hierbei jedoch noch ausrei-
chend lange auf Zeichen der Uberdosierung nach-
beobachtet werden.
Substitol muss zur Substitutionsbehandlung fiir jeden
Patienten individuell dosiert werden: in der Regel sind
500-800 mg/Tag erforderlich. In Einzelfillen miissen
deutlich hohere oder geringere Dosierungen gewéhlt
werden. Ziel einer effektiven Substitutionsbehand-
lung ist die vollstindige Unterdriickung des Opioid-
verlangens. Bei Unterdosierung besteht die Gefahr
eines Beigebrauchs anderer Opioide oder anderer
Drogen wie z. B. von Kokain oder BZD. Dann ist
zundchst eine Dosiserh6hung anzustreben. Bei hohe-
ren Dosen ist der Betroffene auf die Intoxikations-
gefahr hinzuweisen, ein Beikonsum muss ausgeschlos-
sen werden.
Tiglich kontrollierte Abgabe an den Patienten mit
supervidierter Einnahme.
Substitol-Kapseln sind im Ganzen unzerkaut einzu-
nehmen. Alternativ konnen die enthaltenen Retard-
Pellets direkt eingenommen werden. Das Zerkauen
oder Verreiben der Pellets fithrt zu einer schnellen
Wirkstofffreisetzung und zur Resorption einer mogli-
cherweise letalen Dosis von Morphin.
Take-home-Verfahren bei lingerfristig stabilen Patien-
ten ohne Beigebrauch sollten nur sehr zurtickhaltend
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genutzt werden, bis ausreichende Daten zu Missbrauch
und Weitergabe vorliegen.

[PS] 30-230 ng/ml(P) 12 h nach der letzten Einnahme von
500 mg Morphinsulfat.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig/hdufig Stimmungsinderungen, Appetitab-
nahme, gednderte Aktiviertheit, Denk- und Wahrneh-
mungsstorungen, Verwirrtheitszustinde, Kopfschmerzen,
Schwindel, Geschmacksstérungen, Miosis, Obstipation, Er-
brechen, Dyspepsie, Schwitzen, Urtikaria, Pruritus, Harnre-
tention.

Gelegentlich/selten Verminderte Libido, Konvulsionen,
Tremor, Muskelkontraktionen, Hyperalgesie, Allodynie, ver-
schwommenes Sehen, Doppeltsehen, Nystagmus, Tachykar-
die, Bradykardie, Blutdruckabfall und Blutdruckanstieg,
Bronchospasmen, Dyspnoe, Erhéhung der Pankreasenzyme,
Pankreatitis, Darmverschluss, Gallenkoliken, Erhohung der
Leberenzyme, Nierenkoliken.

= Interaktionen: IRis 4
Besondere Vorsicht bei Kombination mit anderen stark
wirksamen Analgetika.
Vorsicht bei Kombination mit anderen zentral damp-
fenden Substanzen (Alkohol, andere Drogen, BZD,
TZA, Antipsychotika, Gabapentin, Antihistaminika);
es kann zu wechselseitiger Wirkungsverstirkung mit
dem Risiko einer letalen Uberdosierung kommen.
Anticholinergika konnen anticholinerge NW von
Opioiden verstirken. Abschwéchung der Morphin-
Wirkung unter Rifampicin.
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=  Bewertung

[+] Alternative zu den bereits langer auf dem Markt befind-
lichen Substitutionsmitteln. Wirksambkeit vergleichbar mit
Methadon bei Hinweisen auf bessere Vertréglichkeit (weni-
ger Schwitzen und Geddampftsein) und héhere Zufriedenheit
mit der Behandlung.

[-] Risiko der Uber- und Unterdosierung.

[R] Routinelabor. EKG. Bei hoheren Dosen ist der Betrof-
fene auf die Intoxikationsgefahr hinzuweisen, ein Beikon-
sum muss ausgeschlossen werden.

['1 Vorsicht bei kardialen Erkrankungen, besonders Brady-
kardie, Atemfunktionsstorungen, erhéhtem Hirndruck,
Krampfneigung, Prostatahypertrophie mit Restharnbil-
dung, Hypothyreose. Besondere Vorsicht bei Leber- und
Nierenfunktionsstorungen, Gallenwegerkrankungen und
verzogerter Magen-Darm-Passage. Keine Verordnung bei
Tleus, akutem Abdomen. Cave: Substitol kann aufgelost und
injiziert werden (Gefahr u. a. durch Talkum als Hilfsstoff).
Bei V. a. missbrauchliche Verwendung Kapseln entleeren
und Pellets unter Aufsicht einnehmen lassen.

[RS 5] Aufgrund fehlender Daten wird von der Anwendung
in der Schwangerschaft abgeraten.
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Nalmefen*

Opioidantagonist zur Behandlung der Alkoholabhin-
gigkeit.

Selincro (Lundbeck)
Thl. 18 mg (14, 49 Tbl.)

= Indikationen
Unterstiitzung der Aufrechterhaltung der Abstinenz bei
alkoholabhingigen Patienten. Reduktion des Alkohol-
konsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhdin-
gigkeit, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen
Risikoniveau befindet (> 60 g/Tag fiir Mdnner; > 40 g/
Tag fiir Frauen), bei denen keine korperlichen Entzugs-
erscheinungen vorliegen und fiir die keine sofortige
Entgiftung erforderlich ist.
Eine kontinuierliche psychosoziale Unterstiitzung, die
auf Therapieadhirenz und eine Reduktion des Alko-
holkonsums zielt, sollte die Behandlung begleiten.
Vor Beginn der Medikation sollte der Patient seinen
Alkoholkonsum fiir etwa 2 Wochen dokumentieren.
Erfolgt in dieser Zeit keine spontane Trinkmengen-
reduktion, kann die Behandlung begonnen und ihre
Notwendigkeit regelmiflig iiberpriift werden.
Nalmefen ist nicht fiir Patienten bestimmt, deren
Therapieziel eine sofortige Abstinenz ist.

= Dosierung
Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. An jedem
Tag, an dem der Patient das Risiko verspiirt, Alkohol
zu trinken, sollte 1-2 h vor dem voraussichtlichen Zeit-
punkt des Alkoholkonsums eine Tablette eingenom-
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men werden. Wenn der Patient bereits begonnen hat,
Alkohol zu trinken, sollte sobald wie mdglich eine
Tablette eingenommen werden.

Maximale Dosis: eine Tablette mit 18 mg/Tag.
Anwendungsdauer: 6-12 Monate.

[PS] 13-20 ng/ml(P) 6 h nach der Einnahme von 18 mg.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig/hdufig Verminderter Appetit, Schlaflosigkeit,
Schlafstérungen, Verwirrtheit, Ruhelosigkeit, verminderte
Libido, Schwindel, Kopfschmerzen, Somnolenz, Tremor, Auf-
merksamkeitsstorungen, Parésthesien, Hypodésthesie, Ta-
chykardie, Palpitationen, Ubelkeit, Erbrechen, trockener
Mund, Hyperhidrose, Muskelspasmen, Ermiidung, Asthe-
nie, Unwohlsein, emotionale Beeintrachtigungen, Gewichts-
reduktion.

Sonstige NW Halluzinationen, Dissoziationen zumeist nur
bei Behandlungsbeginn.

o Falls in einem Notfall Opioide bendtigt werden, muss
die Dosis stets individuell eingestellt werden. Falls
ungewdhnlich hohe Dosen benétigt werden, ist eine
engmaschige Beobachtung erforderlich. Nalmefen
muss eine Woche vor der voraussichtlichen Anwen-
dung von Opioiden voriibergehend abgesetzt werden.

= Interaktionen: IRis 2
Minderung der Wirksamkeit von Opioidagonisten.
Keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen mit Alkohol.
Keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit AM,
die iiber die hiufigsten CYP450- und UDP-Glukuro-
nosyltransferase-Enzyme (UGT) metabolisiert werden.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von starken Inhibitoren
des UGT2B7-Enzyms (z. B. Diclofenac, Fluconazol,
Medroxyprogesteronacetat, Meclofenaminsdiure) kann
die Exposition mit Nalmefen signifikant ansteigen.
Behandlung mit UGT-Induktoren (z. B. Dexametha-
son, Phenobarbital, Rifampicin, Omeprazol) kann zu
subtherapeutischen Nalmefen-Konzentrationen fithren.

= Bewertung

[+] Alkoholtherapeutikum, dessen Indikation und Wirk-
ansatz auf die Trinkmengenreduktion abzielen. Durch das
Therapieziel der Trinkmengenreduktion besteht die Mog-
lichkeit, die bisher unbehandelten alkoholabhédngigen Pa-
tienten in einen therapeutischen Prozess einzubinden.

[-] Risiken bei Opioidabhingigkeit und Einnahme von
Opioidanalgetika. In einer Nutzenbewertung konnte der
G-BA keine Uberlegenheit von Nalmefen iiber Naltrexon in
der Trinkmengenreduktion feststellen, da die vorliegenden
Studien keinen indirekten Vergleich zulassen.

[R] Routinelabor mit kardialer Untersuchung, sorgfiltige
Medikamenten-/Drogenanamnese.

['] Vorsicht bei leichten und mittelschweren Leber- und
Nierenfunktionsstorungen (aber keine Dosisanpassung no-
tig) und bei kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Minderung
der Wirksamkeit von Opioidagonisten. Keine Verordnung
bei Behandlung mit Opioidanalgetika, bestehender oder
kurz zuriickliegender Opioidabhingigkeit oder akuten
Opioidentzugssymptomen, bei kiirzlich aufgetretenen aku-
ten Alkoholentzugserscheinungen (einschliefdlich Halluzi-
nationen, Krampfanfille, Delirium tremens), bei schweren
Leber- und Nierenfunktionsstérungen.
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[RS 5] Es fehlen ausreichende Studien. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Naltrexon

Entwohnungsmittel.
Opioidantagonist.

Adepend 50 mg Filmtbl. (Desitin)

Tbl. 50 mg (28 Thl.)

Nemexin' (Bristol Myers Squibb)

Tbl. 50 mg (50 Thl.)

" Auch Naltrexon-neuropharm mit gleicher Indikation.

= Indikationen
Alkoholabhdngigkeit zur Reduktion des Riickfallrisikos,
als unterstiitzende Behandlung in der Abstinenz und zur
Minderung des Verlangens nach Alkohol. Naltrexon
besitzt dariiber hinaus bei nicht abstinenzmotivierten
Patienten trinkmengenreduzierende Eigenschaften.
Indikation gilt nur fiir Adepend.
Entwéhnungsbehandlung bei Opiatabhdingigkeit (nach
erfolgter Entgiftung). Indikation gilt nur fiir Nemexin.
In der Regel handelt es sich um eine sehr gut vertrag-
liche Substanz. Die Gabe von Naltrexon kann jedoch
bei aktiv konsumierenden opioidabhédngigen Pa-
tienten Entzugssymptome auslosen. Deshalb sollte
vor Behandlungsbeginn ein Intervall von 7-10 Tagen
ohne Opioideinnahme gesichert sein (Drogenscree-
ning im Urin; im Zweifel fraktionierte Testinjektion
von 0,2-2 mg/Tag Naloxon).
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= Dosierung
Initial % Tbl. Falls nach 1 h keine Entzugssymptome
auftreten, kann die restliche % Tbl. verabreicht werden.
Ubliche Tagesdosis: 1 Tbl. (50 mg), Einnahme durch
Patienten selbst oder supervidiert.
Wegen der langen Rezeptordissoziations-HWZ sind
Variationen des Dosierungsschemas moglich, z. B.
montags 2 Tbl., mittwochs 2 Tbl. und freitags 3 Tbl. als
Einmalgabe.
Vor Behandlungsbeginn sollte ein Intervall von
7-10 Tagen ohne Opioideinnahme gesichert sein, weil
bei aktiv konsumierenden opioidabhéngigen Patienten
Entzugssymptome auftreten konnen.

[PS] (Summe Naltrexon plus 6B-Naltrexol): 3040 ng/ml®
12 h nach der letzten Einnahme von 50 mg.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Kopfschmerzen, Schlafstorungen, Angstzu-
stinde, Antriebsschwiche, Erbrechen, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen und -krimpfe, Gelenk- und Muskelschmerzen.

Haufig Gesteigerte Energie, Niedergeschlagenheit, Reiz-
barkeit, Benommenheit, Schweiffausbriiche, Thoraxschmer-
zen, Appetitlosigkeit, Durchfall, Verstopfung, Durstgefiihl,
gesteigerter Tranenfluss, Hautrétung, verzogerte Ejakula-
tion, Potenzstérungen.

Gelegentlich Miidigkeit, Schwindel, Halluzinationen, Denk-
storungen, Depression, Tremor, Sehstorungen, Verdnderung
des Blutdrucks, Hitzeflush, Herzklopfen, Atemnot, Leberfunk-
tionsstorungen, Hepatitis, Transaminasenanstieg (reversibel).

Sonstige NW Reversible idiopathische thrombozytopeni-
sche Purpura.
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@ Eine erhohte Intoxikations- und Todesrate ist bei

Selbstverabreichung relativ niedriger Dosen von Opi-
oiden unmittelbar nach Beendigung einer Naltrexon-
Therapie mehrfach beschrieben worden. Eine dhnli-
che Situation entsteht auch bei passagerem Absetzen
von Naltrexon (z. B. durch unregelmafige Einnahme),
sodass der Patient liber die verdnderte Opioidemp-
findlichkeit wéahrend und insbesondere nach Beendi-
gung der Therapie aufzuklaren ist. Dieselbe Informa-
tionspflicht besteht auch bei Entlassung aus der
Behandlung in einer beschiitzten Umgebung (Klinik,
Geféangnis etc.). Auch fiir diese Situation ist eine er-
hohte Todesrate bekannt.

Interaktionen: IRis 1

Verminderte Wirkung von opioidhaltigen AM (Hus-
tenmittel, Medikamente gegen Durchfall, opioiderge
Analgetika) durch Naltrexon, daher sollte die gleich-
zeitige Gabe vermieden werden.

Bei Opioidabhéngigen kann ein Entzugssyndrom
ausgelost werden.

Bendtigt ein Patient in Notfallsituationen Opioidanal-
getika, kann die zur Analgesie erforderliche Dosis
hoher sein.

Bewertung

[+] Inder Regel sehr gut vertragliche Substanz. Naltrexon hat
kein eigenes Abhingigkeitspotenzial. Sinnvoll als medika-
mentose Unterstiitzung bei der Entwohnungsbehandlung von
Opioidabhdngigen nach erfolgter Opioidentgiftung bei hoch
motivierten Patienten mit guter Adhdrenz und ausreichender
sozialer Integration. Auch zur Riickfallprophylaxe bei Alko-
holabhéngigkeit wirksam; es wirkt auch trinkmengenredu-
zierend. Kann mit anderen Psychopharmaka, wie Antipsy-
chotika und Antidepressiva, sinnvoll kombiniert werden.
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[-] Risiken beim Absetzen.
[R] Routinelabor mit kardialer Untersuchung. Leberenzyme.

['1 Vorsicht bei Patienten mit eingeschrankter Leber- und/
oder Nierenfunktion. Keine Verordnung bei schweren
Leberfunktionsstorungen, noch nicht erfolgter Opioident-
giftung, Entzugssymptomen im Naloxontest, gleichzeitiger
Behandlung mit Opioidanalgetika, akuter Alkohol-, Schlaf-
mittel-, Analgetika- oder Psychopharmakaintoxikation.

[RS 4] Eine embryoletale Wirkung ist bei Tieren beschrie-
ben worden. Uber die Wirkung in der Schwangerschaft beim
Menschen gibt es keine hinreichenden Daten. Naltrexon
sollte nur verordnet werden, wenn nach sorgfiltiger Nutzen-
Risiko-Abwiagung der potenzielle Nutzen iiberwiegt.

Natriumoxybat*

Medikament zur Behandlung der Narkolepsie.

Das Natriumsalz der y-Hydroxybuttersiure (GHB)
wirkt als GABAg-Rezeptoragonist; dadurch Modula-
tion der Neurotransmission von ACh, DA, NA und
Serotonin. Natriumoxybat vermehrt den Schlaf der
Stadien 3 und 4, verlangert die Schlaflatenz und redu-
ziert REM-Episoden.

Xyrem (UCB)

1 ml Xyrem enthélt 500 mg 4-Hydroxybutansdure, Natrium-
salz (Natriumoxybat); N1 = 180 ml

BTM-pflichtig.
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= Indikationen
Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei erwach-
senen Patienten.
Ziel: Verringerung tibermifliger Tagesschlifrigkeit und
Reduktion der Schlafattacken.
Die Behandlung sollte unter Anleitung eines Arztes,
der Erfahrungen in der Behandlung von Schlafstérun-
gen hat, durchgefiihrt werden.

= Dosierung
Initial 4,5 g/Tag, verteilt auf gleiche 2 Dosen, max. 9 g/
Tag. Dosissteigerung im Abstand von 1-2 Wochen.
Erste Dosis vor dem Schlafengehen, zweite Dosis 2,5-
4 h spiter. Mahlzeiten jeweils 2-3 h vor Einnahme.
Cave: Es wurde auf das Risiko von Dosierungsfehlern
aufgrund einer Verwechslungsmaglichkeit zwischen
Gramm (g) und Milliliter (ml) hingewiesen. Korrekte
Dosierung in Gramm (g).

[PS] 4 h nach Verabreichung einer Tagesdosis von 9 g, ver-
teilt auf 2 Dosen: 80-140 pg/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Nausea.

Haufig Miidigkeit, Schlafstérungen, Schlaflosigkeit, Schlaf-
wandeln, Schlaflihmung, Sedierung, Somnolenz, Verwirrt-
heit, Desorientiertheit, Depression (allerdings gibt es auch
Hinweise fiir eine antidepressive Wirkung der Substanz),
Angst, Nervositit, Asthenie, Anorexie, Gefiihl des Betrun-
kenseins, abnorme Traume, Albtraume, Aufmerksamkeits-
storungen, Gleichgewichtsstorungen, Kataplexie, Tremor,
Stiirze, Arthralgie, Muskelspasmen, Riickenschmerzen,
Schnarchen, Nasenverstopfung, Erbrechen, Diarrho, Ober-
bauchschmerzen, Hypertonie, Dyspnoe, Schwitzen, Haut-
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ausschlag, Hypisthesie, Parésthesien, Dysgeusie, (Dreh-)
Schwindel, verschwommenes Sehen, Palpitationen, peri-
phere Odeme, Enuresis nocturna, Harninkontinenz. Naso-
pharyngitis, Sinusitis, Gewichtsabnahme, verminderter
Appetit.

Gelegentlich Psychosen, Denkstorungen, Halluzinationen,
Agitiertheit, Amnesie, Suizidversuch, Myoklonien, Restless-
Legs-Syndrom, Stuhlinkontinenz.

Sonstige NW Hypersensitivitit, Konvulsionen, Atem-
depression, Urtikaria. In seltenen Fillen wurden nach
Absetzen von Natriumoxybat Rebound-Effekte und Ent-
zugssymptome (Insomnie, Angstzustinde, Schwindel und
psychotische Zustinde) beobachtet. Natriumoxybat kann
Atemdepression verursachen. Es wurde tiber Fille von Ab-
héngigkeit nach illegaler Anwendung von haufig wiederhol-
ten Gaben von Natriumoxybat berichtet, die weit tiber dem
therapeutischen Dosisbereich lagen.

= Interaktionen: IRis 2
Keine Kombination mit sedierenden Hypnotika ein-
schliefflich BZD, Schlafmitteln oder Alkohol oder
Tramadol (auch Verstarkung einer moglichen Atem-
depression).
Vorsicht bei Kombination mit AM, die die GABA-
Dehydrogenase stimulieren oder hemmen (z. B. Etho-
suximid, Phenytoin oder Valproat); erhohte Beeintrach-
tigung kognitiver Funktionen, Schléfrigkeit, vermin-
derte Fahrtauglichkeit.

= Bewertung
[+] Behandlungsoption zur Behandlung der Kataplexie bei
erwachsenen Patienten mit Narkolepsie.
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[-] Hohe NW-Rate, besonders auch anfangliche Depressio-
nen und Angste moglich. Strikt regulierter Einnahmemodus.

[R] Routinelabor. Atemdepression oder Depression in der
Anamnese.

[l Sorgfiltige Uberwachung bei Therapiebeginn und bei
Dosiserhchung bei eingeschrinkter Leberfunktion und élte-
ren Patienten, Porphyrie, Epilepsie. Bei Herzinsuffizienz
bzw. Nierenfunktionsstérungen didtetische Reduktion der
Natriumaufnahme. Cave: Mit der Gabe von Natriumoxybat
nehmen Patienten zusitzlich Natrium in einer Grofienord-
nung von 0,75 g (bei einer Natriumoxybat-Dosis von 4,5 g/
Tag) bis 1,6 g (bei einer Natriumoxybat-Dosis von 9 g/Tag)
auf. Eine Didt zur Reduktion der Natriumaufnahme sollte
sorgfiltig bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Hypertonie
oder eingeschréankter Nierenfunktion erfolgen. Cave: Atem-
depression. Cave: Mindestens 6 h nach der Einnahme von
Natriumoxybat diirfen keine Tatigkeiten ausgriibt werden,
die geistige Wachheit oder motorische Koordinationsfihig-
keit erfordern. Cave: Patienten miissen vor dem Gebrauch
alkoholhaltiger Medikamente in Kombination mit dem AM
gewarnt werden. Keine Verordnung: schwere Depression.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Nikotin

Substitutionsmittel.

Agonist (niedrige Dosen) bzw. Antagonist (hohere
Dosen) fiir Acetylcholin an nikotinischen ACh-Rezep-
toren.
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Nicorette Pflaster TX' (Johnson & Johnson)
Transdermales Pflaster 10/ 15/ 25 mg (7, 14 St.)

Nicorette Kaugummi® (Novartis)

Kaugummi 2 mg Tropenfrucht/2 mg Cool Mint/2 mg Spear-
mint/4 mg Tropenfrucht/4 mg Cool Mint/4 Spearmint
(24,96 St.)

NiQuitin Mini Lutschtabletten’ (Omega Pharma)
Lutschtbl. 1,5/ 4 mg (20, 60 Lutschtbl.)

T Es wurden unter den Generika Praparate mit den typi-
schen Darreichungsformen ausgewahlt.

= Indikationen
Behandlung der Tabakabhingigkeit durch Linderung der
Entzugssymptome und Unterstiitzung der Raucherent-
wohnung im Rahmen von Raucherentwéhnungspro-
grammen.
Die Nikotinersatztherapie kann die Symptome eines
Nikotinentzugssyndroms, wie z. B. Reizbarkeit, innere
Unruhe, Stimmungsschwankungen bis hin zu depres-
siven Syndromen, Konzentrationsstorungen, Appetit-
steigerung und Gewichtszunahme, mildern.
Klinische Wirkung biphasisch: Zunachst stimulierend,
bei hoheren Dosierungen aber sedierend; niedrigere
Dosen steigern den Atemantrieb, hohe Dosen kénnen
zur Atemdepression fithren.
Bei Applikationsform Kaugummi starke Schwan-
kungen der Nikotin-Plasmakonzentration, bei
Pflasterapplikation gleichméflige Plasmakonzentration.
Nikotinpraparate sind im Gegensatz zu den anderen
Entwohnungshilfen, wie z. B. Bupropion oder Vare-
niclin, freiverkaufliche, nicht rezeptpflichtige AM
(Over-the-counter- oder OTC-Produkte).
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Abhédngig vom Umfang des Tabakkonsums wird mit Beginn des
Rauchstopps die Nikotinsubstitution (z. B. transdermales Pflaster)
begonnen. Die Therapie wird auch fortgefiihrt, wenn initial keine
komplette Abstinenz erreicht werden kann oder wenn es zu Riick-
fallen kommt. Dringend empfohlen ist die begleitende Teilnahme
an einem Raucherentwdéhnungsprogramm.

Bei Patienten mit besonders schwerer Abhangigkeit ist eine Kombi-
nation verschiedener Nikotinersatzstoffe (Kaugummi und Pflaster)
oder auch die Kombination eines Nikotinersatzstoffs mit Bupropion
zu erwdgen.

Wenn innerhalb von 4 Wochen das Rauchen nicht eingestellt wer-
den kann, sollte die Nikotinersatztherapie abgesetzt und ein ande-
rer Therapieansatz gewahlt werden.

= Dosierung
Kaugummi: Raucher mit einem Konsum von bis zu
20 Zigaretten taglich: ein 2-mg-Kaugummi/h. Stirkere
Raucher: ein 4-mg-Kaugummi/h, jedoch nicht mehr
als 16 Kaugummis pro Tag; nach 4-6 Wochen Dosis-
reduktion, nach 12 Wochen Beendigung des Konsums.
Lutschtabletten: Raucher mit einem Konsum von bis
zu 20 Zigaretten téglich oder Konsum spéter als 30 min
nach dem Aufstehen: eine 1- bis 2-mg-Lutschtablette/h
in Abhdngigkeit vom Rauchverlangen, stirkere Rau-
cher: eine 4-mg-Lutschtablette/h in Abhédngigkeit vom
Rauchverlangen, jedoch nicht mehr als 15 Lutschtablet-
ten pro Tag; nach 4-6 Wochen Dosisreduktion, nach
12 Wochen Beendigung des Konsums.
Pflaster: Raucher mit einem Konsum von bis zu 20 Zi-
garetten téglich: ein Pflaster mit mittlerer Dosisfreigabe
pro Tag, stirkere Raucher: zunichst Pflaster mit grofSe-
rer Wirkstofffreigabe; nach 4-6 Wochen Ubergang auf
ein Pflaster mit mittlerer Dosisabgabe, nach 8 Wochen
auf ein Pflaster mit kleinster Dosisabgabe, nach 12 Wo-
chen Beendigung des Konsums.
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= Nebenwirkungen

Haufig Grundsitzlich dhnliche Nikotin-N'W wie beim Rau-
chen: Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, gastrointestinale
Beschwerden, Erbrechen, Tachykardie, periphere Vasokon-
striktion.

Gelegentlich Palpitationen, Hautrétungen, Urtikaria.
Sonstige NW Selten reversibles Vorhofflimmern.

mm Pflaster
Sehr haufig/haufig Hautreaktionen (z. B. Pruritus, Exan-
theme, Odeme, Brennen), Erytheme.

== Kaugummi

Sehr haufig Gastrointestinale Stérungen, Schluckauf,
Ubelkeit, Reizungen in Mund oder Hals, Schmerzen in den
Kaumuskeln.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Vareniclin.
Tabakrauch, nicht Nikotin, induziert CYP1A2. Daher
ist nach Aufgabe des Rauchens und Umstellung auf
Nikotin innerhalb von 3 Tagen mit einem Ansteigen
der Plasmakonzentrationen von AM zu rechnen, die
Substrate von CYP1A2 sind, z. B. Clozapin oder
Olanzapin (» Anhang SUB). Der induzierende Effekt
auf CYP1A2 ist auch bei Umstellung auf E-Zigaretten
zu beachten.

= Bewertung

[+] Der Einsatz von Nikotinersatzstoffen hat sich bei regel-
mafigem Konsum von > 15 Zigaretten am Tag oder nach
erfolglosen, nichtpharmakologisch gestiitzten Absetzversu-
chen bewihrt.
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[-] Relativ viele Interaktionen mit anderen AM.
[R] Routinelabor. Kardiale Diagnostik, RR.

[!1 Vorsicht bei stabiler Angina pectoris, dlterem Myokard-
infarkt, Herzinsuffizienz, Arteriosklerose, Hypertonie,
hohergradigen Leberfunktionsstorungen, Hyperthyreose,
Diabetes, Gastritis und akuten Magen- und Duodenalulzera.
Keine Verordnung bei instabiler Angina pectoris, nach fri-
schem Myokard- oder Hirninfarkt, schweren Herzrhyth-
musstérungen, Uberempﬁndlichkeitsreaktionen der Haut.

[RS 4] Rauchen erhoht das Risiko fur den Fetus deutlich.
Sollte eine Raucherentwéhnung ohne AM in der Schwanger-
schaft nicht moglich sein, miissen die Gefahren des Weiter-
rauchens gegen das Risiko der Nikotinsubstitution abgewo-
gen werden.

Nimodipin

= Bewertung

[-]1 Nimodipin wurde frither als Nootropikum fiir die Indi-
kation hirnorganisch bedingte Leistungsstorungen im Alter
mit deutlichen Beschwerden wie Gedichtnis-, Antriebs-
und Konzentrationsstorungen sowie Stimmungslabilitat
zugelassen. Es wurde danach nur eine Studie bei der vasku-
ldren Demenz mit positivem Ergebnis veroffentlicht. Bei der
vaskuldren Demenz sind heute primdr Memantin oder
AChE-I zu versuchen. Es besteht kein Wirksamkeitsnach-
weis als Antidementivum. Nimodipin ist in der psychiatri-
schen Pharmakotherapie nicht indiziert.
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Nitrazepam

Hypnotikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 15-30 h.

Novanox (Pfleger)
Thbl. 5 mg (20 Thl.)
Tbl. 10 mg (20 Thl.) (Novanox forte)

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen; nur bei Schlaf-
storungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad.

= Dosierung
Ambulant 2,5-5 mg; max. 10 mg.
Altere Patienten: 2,5 mg, max. 5> mg.

[PS] 1h nach Einnahme von 10 mg: 50-120 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen
Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller. Es werden nur die
wichtigsten NW genannt: Benommenbheit, Sedierung, Kopf-
schmerzen, gastrointestinale Storungen, Ataxie, Schwindel,
Sehstérungen, Hypotension. Bei dlteren Patienten erhohtes
Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche. Verminderte Libido.
Bei hohen Dosen sind, besonders bei dlteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (eingeschrank-
te Verkehrstiichtigkeit, eingeschrinkte Leistungsfahigkeit bei
Alltagstatigkeiten) bekannt. Unter Nitrazepam, starker als bei
anderen BZD, sind paradoxe Disinhibitionsphdnomene
moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszustiande,
Schlaflosigkeit und Aggressivitat. Sie treten unter hoherer
Dosierung und besonders bei dlteren Menschen haufiger auf.
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= Interaktionen: IRis 3
Bei Kombination mit AM, die CYP3A4 hemmen oder
induzieren, kann es zu einer Wirkverstarkung bzw.
-abschwichung kommen (» Anhang INT). Die Effekte
scheinen klinisch nicht relevant zu sein. Bei Risiko-
patienten und im Alter allerdings grundsétzlich Vor-
sicht.

= Bewertung
[+] Hochwirksames Hypnotikum bei Patienten, die auf
andere Hypnotika nicht ansprechen.

[-] Sehr hohes Abhéngigkeitsrisiko. Kumulationsgefahr,
besonders bei wiederholter Gabe und bei élteren Patien-
ten. Im Vergleich zu Flunitrazepam und Flurazepam zwar
kiirzere HWZ (mittellang), aber insgesamt gleiche Risiken.
Psychiatrischer Einsatz nur in Ausnahmefallen bei hart-
néckigsten Schlafstorungen.

[R] Abhingigkeitsanamnese! Aufklirung iiber BZD-Risi-
ken, u. a. Abhingigkeitsentwicklungen, Entzugssyndrome,
Toleranzentwicklung.

['l Keine Verordnung bei schweren Leberfunktionsstorun-
gen, Myasthenia gravis, Ataxie, Ateminsuffizienz, Schlaf-
apnoe-Syndrom, bekannter Abhéngigkeitsanamnese (ambu-
lant).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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Olanzapin

Atypisches Antipsychotikum mit trizyklischer Struktur.
Blockade von mACh-, 5-HT),-, D;_s-Rezeptoren,
auflerdem o;- und H;-Rezeptoren.

Zyprexa (Lilly)

Tbl. 2,5/5/7,5/ 10/ 15 mg (35, 70 Tbl.); 20 mg (35 Tbl.)
Schmelztbl. 5/ 10/ 15/ 20 mg (35, 70 Tbl.) (Zyprexa Velotab)
Durchstechfl. 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektionslésung (5 mg/1 ml), nur i.m.
Depotpraparat (nur i. m,, tief intragluteal): Olanzapinpamoat
Zypadhera (Lilly)

Durchstechfl. 210/ 300/ 405 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Depot-Injektionssuspension (150 mg/1 ml)

= Indikationen
Schizophrenie, auch zur Aufrechterhaltung der kli-
nischen Besserung bei Patienten, die initial auf die
Behandlung angesprochen haben.
MfSig schwere bis schwere manische Episoden.
Phasenprophylaxe bei Patienten mit bipolaren Storun-
gen, deren manische Phase auf eine Behandlung mit
Olanzapin angesprochen hat.

Parenteral akut (nuri.m.)
Schnelle Beherrschung von Erregungszustinden bei
Patienten mit Schizophrenie fiir die Dauer von bis zu
3 aufeinanderfolgenden Tagen, wenn eine orale Behand-
lung nicht angezeigt ist.

Depotpraparat (Olanzapinpamoat)
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten
(18-65 J.) mit Schizophrenie, die wihrend einer akuten
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Behandlung hinreichend mit oralem Olanzapin stabili-
siert wurden.

= Dosierung

Oral
Initial 10 mg, Dosisbereich 5-20 mg/Tag. In der Akut-
psychiatrie werden voriibergehend manchmal héhere
Dosen eingesetzt (initial 20 mg, dann auch 30-40 mg/
Tag).
Anfangsdosis bei Patienten > 65 J. 2,5-5 mg, vorzugs-
weise zur Nacht.

[PS] 20-80 ng/mlP.

Parenteral akut (nuri.m.)
Initial 10 mg i.m., 2. Dosis (5-10 mgi.m.) nach 2 h
moglich, nicht mehr als 3 Injektionen in 24 h, nicht
linger als 3 aufeinanderfolgende Tage; max. 20 mg/Tag
(einschliefilich aller Darreichungsformen). Bei Patien-
ten > 60 J. initial und folgend 2,5-5 mg i.m.
Bei Leber-/Nierenfunktionsstérung Dosisreduktion.

Depotpraparat
150 mg, 210 mg, 300 mg alle 2 Wochen; 300 mg und
405 mg alle 4 Wochen.

Umstellung
Entsprechend der oralen taglichen Zieldosis werden fol-
gende Empfehlungen zur Dosierung von Olanzapinpa-
moat gemacht:
== Oral 10 mg, Anfangsdosis (Depot) 210 mg/2 Wo-
chen, Erhaltungsdosis (Depot) nach 2 Monaten
150 mg/2 Wochen oder 300 mg/4 Wochen.
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== Oral 15 mg, Anfangsdosis (Depot) 300 mg/2 Wo-
chen, Erhaltungsdosis (Depot) nach 2 Monaten
210 mg/2 Wochen oder 405 mg/4 Wochen.

== Oral 20 mg, Anfangsdosis (Depot) 300 mg/2 Wo-
chen, Erhaltungsdosis (Depot) nach 2 Monaten
300 mg/2 Wochen.

0 Olanzapinpamoat darf nur durch tiefe gluteale i.m.-
Injektion von medizinischem Fachpersonal, das in der
adaquaten Injektionstechnik geschult ist, angewen-
det werden. Die Injektion muss in einer Einrichtung
appliziert werden, in der eine Uberwachung nach der
Injektion und Zugang zu geeigneter medizinischer
Behandlung im Falle einer Uberdosierung sicherge-
stellt werden kann. Nach jeder Injektion miissen die
Patienten in einer medizinischen Einrichtung von an-
gemessen qualifiziertem Personal fiir mindestens 3 h
auf Anzeichen und Symptome einer Olanzapin-Uber-
dosierung beobachtet werden. Es muss sichergestellt
werden, dass der Patient wach, orientiert und frei von
jeglichen Zeichen und Symptomen einer Uberdosie-
rung ist. Wenn eine Uberdosierung vermutet wird,
muss eine eingehende medizinische Uberwachung
und Kontrolle weitergefiihrt werden, bis eine Unter-
suchung bestétigt, dass die Anzeichen und Symp-
tome abgeklungen sind. Die Patienten miissen vor
der Anwendung von Olanzapinpamoat mit oralem
Olanzapin behandelt werden, um Vertréaglichkeit und
Ansprechen festzustellen.

= Nebenwirkungen
Das Risiko fiir Gewichtszunahme und metabolische Syn-
drome ist unter Olanzapin hoher als unter vielen anderen
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Antipsychotika (aufler Clozapin); die Gewichtszunahme
scheint nach Fallberichten und ersten systematischen Studi-
en bei Therapie mit Schmelztabletten geringer auszufallen
als unter herkommlichen Tabletten; der zugrunde liegende
Mechanismus ist noch unklar. Zudem sind mittlerweile hilf-
reiche nichtmedikamentése und medikament6se Mafinah-
men zur Prdvention und Reduktion der unter Olanzapin
haufig auftretenden Gewichtszunahme bekannt.

Verschlechterung der Parkinson-Symptome und Hallu-
zinationen bei Parkinson-Erkrankung sind moglich, in kli-
nischen Studien bei demenzassoziierter Psychose hohere
Inzidenz an Todesfillen und zerebrovaskuldren Ereignissen,
abnormer Gang, Stiirze.

Sehrhaufig Schlifrigkeit, Gewichtszunahme, erhéhte Pro-
laktinspiegel.

Haufig Miidigkeit, Asthenie, Schwindel, Akathisie, Parkin-
sonismus, Dyskinesien, Appetitsteigerung, Eosinophilie,
Leukopenie, Neutropenie, erhohte Glukose-, Triglyzerid-
und Cholesterinspiegel, Glukosurie, passagere Erhohung
der Lebertransaminasen, Erhéhung von alkalischer Phopha-
tase, CK, yGT, Harnséure, leichte, meist voriibergehende
anticholinerge Effekte (Verstopfung, Mundtrockenheit),
Ausschlag, Arthralgie, Odeme, erektile Dysfunktion, er-
niedrigte Libido (Méanner und Frauen), Fieber.

Gelegentlich Bradykardie, QTc-Zeit-Verldngerung, Licht-
uberempfindlichkeit, Alopezie, Harninkontinenz, Harnver-
halt, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, Amenorrho, Gy-
nikomastie, Galaktorrho bei Frauen, gebldahtes Abdomen,
Nasenbluten, epileptische Anfille, Dystonie, tardive Dyski-
nesien, Amnesie, Dysarthrie, immunologische Uberemp-
findlichkeit, hohe Kreatinphosphokinasewerte, erhéhtes
Gesamtbilirubin, Thromboembolien.
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Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, Hepatitis (einschlief3lich hepatozelluld-
rer oder cholestatischer Leberschadigung oder Mischform),
Entwicklung oder Verschlechterung eines Diabetes, gele-
gentlich begleitende Ketoazidose oder Koma (einschliefllich
einiger letaler Fille), Thrombozytopenie, Hypothermie,
Pankreatitis, ventrikuldre Tachykardie/Fibrillation, Rhabdo-
myolyse, Priapismus, Schlafwandeln.

Bei Langzeitgabe (>48 Wochen): Gewichtszunahme
(sehr haufig > 25% des Ausgangsgewichts), Zunahme von
Glukose, Gesamt-LDL/HDL-Cholesterin, Triglyzeriden.

Bei Kindern und Jugendlichen in Kurzzeitstudien gro-
Beres Ausmaf3 von Gewichtszunahme, Lipid- und Prolaktin-
veranderungen als bei Erwachsenen.

== Parenteral (akut i.m.)

Haufig Schlafrigkeit, Bradykardie mit oder ohne Hypotonie
oder Synkopen, Hypotonie, orthostatische Hypotonie, Un-
behagen an der Injektionsstelle.

Gelegentlich Sinus-Pause, Hypoventilation.

Sehr selten Atemdepression, Schlafwandeln, Bradykardie
oder Todesfille, i. Allg. bei Patienten mit gleichzeitiger BZD-
oder Antipsychotika-Behandlung oder Olanzapin-Dosen
> 20 mg/Tag. NW sonst wie bei oraler Medikation méglich.

Absetzsymptome Bekannt: Schwitzen, Schlaflosigkeit, Zit-
tern, Angst, Ubelkeit, Erbrechen.

m = Parenteral (Olanzapinpamoat, Depot)

Sehr haufig/hdufig Bei < 0,1% der Injektionen und etwa
1,4% der Patienten: Postinjektionssyndrom mit Sympto-
men wie bei Olanzapin-Uberdosierung, meist innerhalb 1 h
nach Injektion, selten zwischen 1-3 h, sehr selten nach 3 h:
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Sedierung bis Koma und/oder Delir (einschl. Verwirrtheit,
Desorientiertheit, Agitation, Angst, weitere kognitive Beein-
trachtigungen), EPS, Sprachstorungen, Ataxie, Aggression,
Schwindel, Schwiche, Hypertension, Krampfanfille.

Sonstige NW Sedierung, bei etwa 8% NW an der Injektions-
stelle: bei ca. 5% Schmerzen, zudem knéotchenartige,
erythemartige, 6demartige, nichtspezifische Reaktionen,
Irritationen, Bluterguss, Himorrhagie, Taubheitsgefiihl, sel-
ten Abszesse.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit BZD; keine Kombination
mit BZD i.v.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM.
Tritt unter Olanzapin eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Gegenseitige Wirkabschwéchung bei Kombination mit
Dopaminagonisten, auch von Stimulanzien vom Am-
phetamintyp.
Bei Kombination mit Valproat ist mit einem erh6hten
Risiko einer Thrombo-, Leuko- oder Neutrozytopenie
zu rechnen.
Bei Kombination mit Valproat kann es sowohl zu
einem Abfall als auch zu einem Anstieg der Plasma-
konzentration von Olanzapin kommen, da Valproat
Glukuronosyltransferasen (UGT) hemmt und lang-
fristig UGT und CYP1A2 induziert. Die induzierenden
Effekte sind bei Rauchern und Nichtrauchern unter-
schiedlich. Die Kombination sollte daher nur mit
wiederholter Kontrolle der Plasmakonzentrationen von
Olanzapin und Valproat angewandt werden.
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Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von CYP1A2
(» Anhang INT) (z. B. Fluvoxamin); es kommt zum
verlangsamten Abbau und somit Anstieg der Plasma-
konzentration von Olanzapin (bis zu 3-fach). Raucher
haben im Mittel um 30% niedrigere Plasmakonzentra-
tionen als Nichtraucher. Anstieg der Plasmakonzentra-
tion im Verlauf einer Woche nach Beendigung des
Rauchens.

o Keine Kombination von Olanzapin parenteral mit
BZD parenteral.

=  Bewertung

[+] Breites Wirkungsspektrum, Hinweise fiir Wirksamkeit
bei Therapieresistenz. Einsatz in der Notfallpsychiatrie be-
wihrt. Geringes Risiko fiir EPS.

[-] Hohes Risiko fiir metabolisches Syndrom (Gewichtszu-
nahme, Dyslipiddmie, Diabetesinduktion). Das Risiko fiir
Gewichtszunahme und metabolisches Syndrom ist unter
Olanzapin hoher als unter anderen Antipsychotika (aufSer
Clozapin). Oft langanhaltende sedierende Wirkung. Risiko
eines Postinjektionssyndroms beim Depotprdparat mit
umfangreichen Vorsichtsmafinahmen. Unter AAP hohe
Evidenz zur Krampfschwellensenkung.

[R] Routinelabor, BZ, Blutfette, Blutbild (trizyklische Subs-
tanz!), Gewicht, RR, EKG (QTc). Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei Leberfunktionsstorungen (ggf. Dosisanpas-
sung), kardialer Vorschiddigung, klinisch relevante QTc-
Zeit-Verlangerung moglich, Hypotonie, Prostatahyper-
trophie, Diabetes, Krampfanfillen in der Anamnese, Leuko-
penien und/oder Neutropenien jeglicher Ursache. Keine
Verordnung bei Engwinkelglaukom. Keine Zulassung bei
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psychotischen Symptomen bei Demenz oder Parkinson-
Erkrankung (s. auch unten, » Hinweis).

[RS 3] Die umfangreichsten Daten unter den AAP liegen
fir Olanzapin vor. Diese allerdings im Vergleich zu den
Antidepressiva kleine Zahl von Studien ergab ein relativ
unauffilliges Risikoprofil. Wenn eine Verordnung von Anti-
psychotika unumginglich ist, sollte die Wahl zwischen
Olanzapin und Quetiapin erfolgen. Olanzapin sollte auch
Antikonvulsiva vorgezogen werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmagli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Opipramol

Anxiolytikum.

Piperazinylderivat; trizyklische Struktur! Starker Li-
gand an 0;- und 0,-Rezeptoren und (geringe) antago-
nistische Effekte am 5-HT,-, H;- sowie D,-Rezeptor
bei erhohtem Dopaminumsatz. Keine Hemmwirkung
auf Monoaminwiederaufnahme. Geringe anticholi-
nerge Aktivitat.

Insidon (Laboratoires Juvise Pharmaceuticals)
Drg. 50 mg (20, 50, 100 Drg.)

Thl. 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Trpf. 1 ml (24 Trpf.) enthalt 100 mg Opipramol
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= Indikationen
Generalisierte Angststorung.
Somatoforme Storungen.

= Dosierung
50-200 mg/Tag in 1-3 Einzelgaben, Hauptdosis
abends, max. 300 mg/Tag.

[PS] 50-500 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Haufig Miidigkeit, Mundtrockenheit, orthostatische Dys-
regulation.

Gelegentlich Schwindel, Benommenheit, Obstipation.

Sonstige NW Es kénnen alle NW einer trizyklischen Subs-
tanz auftreten. Blutbildverdnderungen. Eingeschréinktes
Reaktionsvermogen moglich. QTc-Zeit-Verlangerung. Sehr
selten Glaukomanfille, Haarausfall, schwere Leberfunk-
tionsstorungen, Einzelfallberichte iber Induktion von Ma-
nien.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Keine Kombination mit Anticholinergika. Cave: beson-
ders bei dlteren Patienten (erhohtes Delirrisiko!).
Vorsicht bei Kombination mit Antikonvulsiva, Anti-
arrhythmika, Antipsychotika, Hypnotika oder anderen
AM, die die QTc-Zeit verlangern oder zu Hypokalidmie
fiihren.
Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren,
z. B. Fluoxetin (» Anhang INT).
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=  Bewertung
[+] Keine Abhingigkeits- oder Absetzphdnomene. Nach
neuen Zulassungskriterien gepriift.

[-] Trizyklische Substanz mit vielfiltigeren NW als bei
BZD. Relativ viele NW, auch geringgradige Sedierung. Bei
Wahl eines Psychopharmakons zur Behandlung von GAS
sind SSRI, SSNRI (z. B. Venlafaxin) oder Pregabalin vorzu-
ziehen.

[R] Routinelabor. EKG. Blutbildkontrolle (Neutropenie,
Agranulozytose) bei Fieber, grippalen Infekten und Angina
(trizyklische Substanz!). Leberwerte bei Langzeitbehand-
lung.

[!1 Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von
24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit. Bei leicht-
bis mittelgradiger Leber- bzw. Niereninsuffizienz ggf. Dosis-
anpassung. Regelméiflige Kontrolle bei Kombination mit
anderen QTc-Zeit-verlingernden AM. Keine Verordnung
bei akutem Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie,
Harnverhalt, paralytischem Ileus, schweren Leber- und
Nierenerkrankungen, angeborenem Long-QT-Syndrom,
vorbestehender QTc-Zeit-Verlingerung oder anderen signi-
fikanten kardialen Stérungen.

[RS 4] Wenige Daten, aber auch keine besonderen Hinweise
auf teratogene Wirkung. Die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden.
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Orlistat

Medikament zur Behandlung der Adipositas.
Lipasehemmer. Orlistat bindet an die Pankreaslipase,
die im Dtinndarm blockiert wird; 30% des aufgenom-
menen Fetts werden unverdaut wieder ausgeschieden.

Xenical (Roche)
Kps. 120 mg (42, 84 Kps.)

alli (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare)
Kps. 60 mg (42, 84 Kps.)

= Indikationen
Adipositas oder Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?) bei Vor-
liegen begleitender Risikofaktoren bei gleichzeitiger
Einhaltung einer hypokalorischen Diét im Sinne eines
»Gewichtsmanagements".
Orlistat ist in einer Dosierung von 60 mg rezeptfrei,
aber apothekenpflichtig fiir die Gewichtsreduktion von
Erwachsenen mit einem BMI von mindestens 28 kg/m?
zugelassen. Das AM soll nicht ldnger als 6 Monate ein-
genommen werden.

= Dosierung
Xenical: 3 x 120 mg/Tag; 30-60 min vor der Nahrungs-
aufnahme und nicht mehr als 1 h spéter einnehmen.
Enthalt die Mahlzeit keine Fette (oder wird sie ausge-
lassen), kann auf die Medikation verzichtet werden.
alli: 3 x 60 mg/Tag.
Dauer der Behandlung ca. 6 Monate.
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= Nebenwirkungen

Sehr haufig Diarrho, Steatorrho, élige Absonderungen am
After, Bauchschmerzen und -beschwerden, Flatulenz, Stuhl-
drang, vermehrte Stithle, Kopfschmerzen, Infektionen der
Atemwege, Hypoglykémie, Influenza.

Haufig Vollegefithl und Bldhungen, Rektumschmerzen,
Stuhlinkontinenz, Zahnbeschwerden, Harnwegsinfektion,
Menstruationsbeschwerden, Abgeschlagenheit, Angstge-
fithle.

Gelegentlich Erhohung der Lebertransaminasen, rektale
Blutungen, Divertikulitis, Pankreatitis, Angio6dem.

Sonstige NW In Einzelfillen Hypertonie, schwere Leber-
funktionsstérungen.

= Interaktionen: IRis 3
Keine pharmakodynamischen Interaktionen, weil
Orlistat das Darmlumen nicht in nennenswerten
Mengen verlisst.
Keine Kombination von Fibraten, Acarbose, Biguaniden.
Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Pravastatin.
Bei Kombination von Antikoagulanzien, z. B. Phenpro-
coumon, INR regelmaf3ig kontrollieren, denn Orlistat
vermindert die Resorption von Vitamin K.
Die Behandlung mit Antidiabetika ist bei gleichzeitiger
Gabe von Orlistat engmaschig zu {iberwachen. Es wur-
den Fille rektaler Blutungen gemeldet.
Orlistat kann indirekt die Verfiigbarkeit von oralen
Kontrazeptiva, Schilddriisenhormonen, Antiepileptika
und Amiodaron verringern (Falle ungewollter Schwan-
gerschaften, Hypothyreosen und epileptischer Anfille).
Orlistat vermindert die Bioverfiigbarkeit von Ciclospo-
rin. Bei Kombination (Senkung der Ciclosporin-Spiegel
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im Blut um etwa 30%) Kontrolle der Ciclosporin-Plas-
makonzentrationen, bis diese sich stabilisiert haben.

= Bewertung
[+] Keine systemische, sondern lokale Wirkung.

[-] Wegen hiufigen Auftretens subjektiv sehr unangeneh-
mer Inkontinenzsymptome nur eingeschrankt anwendbar.
Hiufige Uberpriifung der Leberfunktion (Absetzen der
Medikation bei Erschépfung, Fieber, Gelbsucht, Urin- oder
Stuhlverfirbung, Schmerzen im Oberbauch, Appetitmin-
derung, Ubelkeit). Wegen der schlechten gastrointestinalen
Vertréiglichkeit und des fraglichen langfristigen Nutzens ist
Orlistat nicht empfehlenswert. Orlistat ist vom G-BA als
Lifestyle-Medikament bewertet worden.

[R] Routinelabor, besonders Leberfunktion. Bei Behand-
lung mit Antidiabetika: BZ engmaschig tiberwachen.

[11 Vorsicht bei Nieren-und Leberinsuffizienz und bei ilte-
ren Patienten. Orlistat kann Nierensteine bei chronischer
Nierenerkrankung verursachen. Keine Verordnung bei chro-
nischem Malabsorptionssyndrom, Cholestase, Leberfunk-
tionsstorungen (Orlistat steht unter Beobachtung der FDA).

[RS 5] Es gibtzu wenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von

einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Oxazepam

Anxiolytikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 6-25 h, keine aktiven Meta-
boliten.
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Adumbran (Boehringer Ingelheim)

Tbl. 10 mg (10, 20, 50 Thl.)

T Oxazepam-Generika auch: 50 mg (z. B. Oxazepam-ratio-
pharm).

= Indikationen
Symptomatische Behandlung von akuten und chro-
nischen Angst-, Spannungs- und Erregungszustinden.
Symptomatische Behandlung von Durchschlaf-
storungen.

= Dosierung
Angstzustande: 10-30 mg in 2-3 Einzelgaben, max.
ambulant 60 mg/Tag. Stationir in Ausnahmefillen bis
zu 150 mg.
Durchschlafstérungen: 10 mg abends ca. % h vor dem
Schlafengehen, max. 30 mg.
Altere Patienten: halbe Dosis.

[PS] 200-1500 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Tagesmiidigkeit
(meist nur zu Beginn der Therapie), Beeintrachtigung der
Aufmerksamkeit und des Reaktionsvermdgens, Einschran-
kung der Fahrtiichtigkeit und Alltagssicherheit, Kumula-
tionsgefahr. Kopfschmerzen, Schwindel. Sehstérungen, Arti-
kulationsstorungen, Atemdepression (bei hoher Dosis),
Muskelschwiche, Leberfunktionsstérung, Hypotonie, Ap-
petitstorungen, Leukopenie.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stande, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
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hoherer Dosierung und bei édlteren Menschen auf. Antero-
grade Amnesie.

= Interaktionen: IRis 1

Unter Valproat kann es zu einer Wirkverstirkung kom-
men.

= Bewertung

[+] Keine Dosiseinschrainkung bei Lebererkrankungen
(kurze HWZ, keine aktiven Metaboliten). Schneller Wir-
kungseintritt. Kaum Interaktionsrisiken.

[-]1 Abhéangigkeitsrisiko. Sedierung (oft aber auch er-
wiinscht).

[R] Aufklirung iiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

[' Vorsicht bei schweren Nierenerkrankungen, Atemwegs-
erkrankungen. Cave: Die Kombination von BZD mit
Clozapin und von parenteralem Olanzapin mit einem BZD
sollte vermieden werden (erhohte Gefahr der Atemdepres-
sion), ebenso wie langfristige Gaben von BZD insbesondere
bei Risikogruppen (dltere und internistische Patienten, Pa-
tienten mit Demenz). Keine Verordnung bei Myasthenia
gravis, akutem Engwinkelglaukom, Ataxie, Schlafapnoe-
Syndrom, bekannter Abhéngigkeitsanamnese (ambulant).

[RS 4] Mehrere Studien in der Frithschwangerschaft zeigen
ein nur geringes Risiko; es gibt aber auch wenige Fallberichte
tiber Fehlbildungen. Die lingerfristige Verordnung wéhrend
der Schwangerschaft sollte vermieden werden. Ein voriiber-
gehender Einsatz kann aufgrund der bisherigen Daten in
Ausnahmezustinden akzeptiert werden.
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Oxycodon/Naloxon*

Medikament zur Behandlung des Restless-Legs-
Syndroms.

Kombination eines Opioids mit einem Opioid-
antagonisten.

Targin (Mundipharma GmbH)

Retardtbl. 5 mg/2,5 mg (20, 50, 100 Tbl.); 10 mg/5 mg
(20, 50, 100 Tbl.); 20 mg/10 mg (20, 50, 100 Thl.); 40 mg/
20 mg (20, 50, 100 Tbl.)

BTM pflichtig.

= Indikationen
Second-line-Therapie bei schwerem bis sehr schwerem
idiopatischem Restless-Legs-Syndrom nach Versagen der
dopaminergen Therapie.

= Dosierung
2 x tdglich 1 Retardtbl. nach festem Zeitschema.
Anfangsdosis 2 x téglich 5 mg/2,5 mg.

[PS] 6-12 ng/ml fir Oxycodon und 0,1-0,2 ng/ml fir
Naloxon®).

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerz, Somnolenz, Obstipation, Ubel-
keit, Hyperhidrosis, Ermiidung.

Haufig Appetitabnahme, Schlaflosigkeit, Depressionen,
Schwindelgefiihl, Aufmerksamkeitsstérungen, Tremor, Par-
asthesien, Sehstorungen, Vertigo, Hitzewallungen, Blut-
druckzunahme, Blutdruckabfall, Abdominalschmerz,
Mundtrockenheit, Erbrechen, Erhohung leberspezifischer
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Enzyme (GPT, y-GT), Pruritus, Hautreaktionen/Hautaus-
schlag, Brustkorbschmerz, Schiittelfrost, Durst, Schmerzen.

Gelegentlich Verminderte Libido, Schlafattacken, Ge-
schmacksstérungen, Dyspnoe, Flatulenz, Erektionsstérun-
gen, Arzneimittelentzugssyndrom, periphere Odeme, Ver-
letzungen durch Unfille.

= Interaktionen: IRis 4
Zentral dimpfend wirkende Substanzen (Opioide,
Sedativa, Hypnotika, Antidepressiva, Phenothiazine,
Antipsychotika, Antihistaminika und Antiemetika)
konnen den ZNS-dampfenden Effekt (z. B. die Atem-
depression) von Targin verstirken.
Vorsicht bei Kombination mit MAOH.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxycodon und
Cumarin-Derivaten sind relevante Veranderungen der
Thromboplastinzeit (International Normalized Ratio/
INR und des Quick-Werts in beide Richtungen) beob-
achtet worden.
Eine Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren oder -In-
duktoren sollte vermieden werden (» Anhang INT).
Bei Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren, wie z. B.
Cimetidin oder Ketoconazol, verlduft der Hauptabbau-
weg liber CYP2D6. Dadurch kommt es zu einem An-
stieg der Bildung von Oxymorphon. Es ist dann mit ei-
ner verstirkten opiodagonistischen Wirkung zu rech-
nen, da Oxymorphon 14-fach starker am
u-Opiodrezeptor wirkt als Oxycodon. CYP3A4-Induk-
toren, wie z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin
oder Johanniskraut, beschleunigen den Abbau von
Oxycodon und fithren moglicherweise zum Wirkver-
lust.
Bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren kommt es
zu keiner signifikanten Verdnderung der Plasmakon-
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zentration von Oxycodon, und die Bildung von Oxy-
morphon und N-Desmethyloxymorphon wird gering-
fiigig gehemmt.

= Bewertung
[+] Kombination zur wirkungsvollen Behandlung des RLS
nach Versagen einer dopaminergen Therapie.

[-]1 Empfehlungen beruhen auf nur einer RCT. Hohes Risi-
kopotenzial.

[R] Routinelabor. EKG, Abhingigkeits- und Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Hypotonie, Hypertonie, vorher bestehenden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Prostatahypertrophie, leich-
ten Leber- und Nierenfunktionsstérungen, schwerer Beein-
trachtigung der Lungenfunktion, Anfallsbereitschaft, Pan-
kreatitis, Myxodem, élteren oder geschwiéchten Patienten,
Hypothyreose, M. Addison, Cholelithiasis. Bei schweren Nie-
renfunktionsstérungen strenge Kontrollen. Keine Verord-
nung bei schwerer Atemdepression, nichtopioidbedingtem
paralytischem Ileus, mittlerer bis schwerer Leberfunktions-
storung, Opioidabusus in der Anamnese.

o == Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Gefédhr-
dung einer Opioidiiberdosierung. Bei Patienten
mit RLS, die zusatzlich an einem Schlafapnoe-Syn-
drom leiden, ist bei der Behandlung mit Targin
aufgrund des additiven Risikos einer Atemdepres-
sion mit Vorsicht vorzugehen.

== Die chronische Anwendung von Targin kann zu
physischer Abhéangigkeit fithren. Bei abruptem
Beenden der Therapie kdnnen Entzugssymptome
auftreten. Bei langerfristiger Anwendung kann es
zur Toleranzentwicklung kommen.
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== Bei Umstellung von Patienten mit Langzeitanwen-
dung hoher Dosen von Opioden kann Targin Ent-
zugssymptome ausldsen. Targin ist zur Entzugs-
behandlung nicht geeignet.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Paliperidon*

Atypisches Antipsychotikum mit Retard-Galenik.
Antagonist an D,- und 5-HT,4-Rezeptoren. Antago-
nistische Wirkung an a;- und a,-adrenergen und
H;-Rezeptoren; keine anticholinerge Aktivitat.
Paliperidon ist der primare, aktive Metabolit von
Risperidon.

Invega (Janssen-Cilag)

Retardtbl. 3/ 6/ 9 mg (28, 49, 98 Tbl.)
Depotpraparate (nur i.m.): Paliperidonpalmitat
Xeplion (Janssen-Cilag)

Fertigspritze 25/ 50/ 75/ 100/ 150 mg

Trevicta (Janssen-Cilag)

Fertigspritze 175/ 263/ 350/ 524 m

= Indikationen

Oral: Invega
Schizophrene Storungen.
Behandlung psychotischer oder manischer Symptome bei
schizoaffektiven Storungen.
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Depotpraparate (nuri.m):

Xeplion:
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
Schizophrenie, die auf Paliperidon oder Risperidon
eingestellt wurden.
Bei bestimmten erwachsenen Patienten mit Schizo-
phrenie und fritherem Ansprechen auf orales Palipe-
ridon oder Risperidon kann Xeplion ohne vorherige
Einstellung auf eine orale Behandlung angewendet
werden, wenn die psychotischen Symptome leicht bis
mittelschwer sind und eine Behandlung mit einem
Depot-Antipsychotikum erforderlich ist.

Trevicta:
Erhaltungstherapie der Schizophrenie bei Erwach-
senen. Trevicta soll nur bei Patienten eingesetzt
werden, die bereits vorher auf die 1-Monats-Depot-
formulierung (Xeplion) stabil eingestellt wurden.

= Dosierung

Oral
Initial 3-6 mg (niichtern oder mit dem Friihstiick);
max. 12 mg/Tag, auch bei dlteren Patienten.
Paliperidon muss als ganze Tablette geschluckt werden.
Der Wirkstoff befindet sich in einer nichtresorbier-
baren Hiille, die aus dem Korper ausgeschieden wird.
Dosisanpassung bei leichter bis mittelgradiger Leber-
funktionsstérung nicht notwendig. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion (50-80 ml/min Kreatinin-Clearance)
3 mg/Tag.

[PS] 20-60 ng/ml®.
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Depotpraparate (nuri.m.)

Xeplion:
Initial 150 mg > am 8. Tag 100 mg > dann alle
4 Wochen 75 mg. Erhaltungsdosis 25-150 mg.
Bei der Umstellung von oraler antipsychotischer
Medikation auf Xeplion kann am Tag nach der
letzten Einnahme mit der ersten Injektion begon-
nen werden. Bei der Umstellung von einem anderen
Depot-Antipsychotikum (einschliellich Risperdal
Consta) sollte nach dem letzten Dosisintervall
begonnen werden.
Paliperidon oral 3 mg entsprechen i.m. 50-75 mg;
6 mg entsprechen 100-150 mg i.m.
Bei Umstellung von Risperdal Consta (25/ 37,5/
50 mg alle 2 Wochen) sind die Aquivalenzdosen fiir
Xeplion 50, 75 bzw. 100 mg alle 4 Wochen.
Deltoide und gluteale Injektion zugelassen.
Zu Beginn deltoide Injektion empfohlen.

Trevicta:
Die Dosis soll auf der vorherigen Xeplion-Dosis
basieren. Es entsprechen150/ 263/ 350/ 525 mg
Trevicta jeweils einer 1-Monats-Dosierung von
50/ 75/ 100/ 150 mg Xeplion (3,5-fache Dosis).
Klinische Erfahrungen zu Detailfragen der Um-
stellung liegen noch nicht vor; sie sind ggf. der
Fachinformation zu entnehmen.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Parkinsonoid, Akathisie, Sedierung, Somno-
lenz, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen.

Haufig Bronchitis, Infektion der oberen Atemwege, Sinusi-
tis, Harnwegsinfektionen, gesteigerter Appetit, Gewichtszu-
nahme, verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Manie,
Agitiertheit, Depression, Angst, Schwindel, EPS: v. a. Dysto-
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nie, Dyskinesie, Tremor, verschwommenes Sehen, Erre-
gungsleitungsstorungen, QTc-Zeit-Verlingerungen, Brady-
kardie, Tachykardie, orthostatische Hypotonie, Hypertonie,
pharyngolaryngealer Schmerz, Husten, verstopfte Nase,
Bauchschmerzen, abdominale Beschwerden, Erbrechen,
Ubelkeit, Obstipation, Diarrhd, Dyspepsie, Mundtrocken-
heit, Zahnschmerzen, erhohte Transaminasen, Pruritus,
Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Riicken-
schmerzen, Arthralgie, Amenorrhd, Pyrexie, Asthenie, Fa-
tigue.

Gelegentlich Pneumonie, Atemwegsinfektion, Zystitis,
Ohrinfektion, Tonsillitis, Anamie, reduzierter Hamatokrit,
Diabetes mellitus, Hyperglykamie, Anorexie, Trigylzeride
erhoht, Schlafstorungen, Verwirrtheit, verminderte Libido,
Anorgasmie, Nervositat, Albtraume, Konvulsionen, Syn-
kopen, psychomotorische Hyperaktivitit, posturaler
Schwindel, Aufmerksambkeitsstorung, Dysarthrie, Dysgeu-
sie, Hypdsthesie, Pardsthesie, Konjunktivitis, trockenes
Auge, Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen, AV-Block, Si-
nusarrhythmie, EKG-Verdnderungen, Palpitationen, Hypo-
tonie, Dyspnoe, Keuchen, Epistaxis, geschwollene Zunge,
Gastroenteritis, Dysphagie, Flatulenz, yGT erhoht, Leberen-
zyme erhoht, Urtikaria, Alopezie, Akne, CK-Erhohung,
Muskelspasmen, Gelenksteifigkeit, Gelenkschwellung, Mus-
kelschwiche, Nackenschmerzen, Harninkontinenz, Pollaki-
surie, Harnretention, Dysurie, erektile Dysfunktion, Ejaku-
lationsstérungen, Menstruationsstorungen, Galaktorrho,
sexuelle Dysfunktion, Brustschmerzen, Brustbeschwerden,
Gesichtsodem, Odem, Schiittelfrost, erhohte Korpertempe-
ratur, anomaler Gang, Durst, Thoraxschmerzen, Unwohl-
sein, Sturz.

Uber die parenterale und die orale Applikation hinaus-
gehende NW, auch des Depotpréparats, sind der Fachinfor-
mation zu entnehmen.
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0 Abszess/Zellulitis/Zyste/Hamatom an der Injektions-
stelle.

0 Es besteht weiterhin ein erh6htes Risiko eines intra-
operativen Floppy-Iris-Syndroms (IFIS) wahrend
Kataraktoperationen (erhohte Komplikationsrate,
einschlieBlich Ruptur der hinteren Linsenkapsel und
Glaskorperverlust). Vor geplanten Kataraktoperatio-
nen ist spezifisch u. a. die Einnahme von Risperidon
oder Paliperidon zu erfragen und das Absetzen/
Umsetzen zu erwdgen.

Fiir dltere Patienten mit Schizophrenie ist ein dhnliches
allgemeines Sicherheitsprofil wie fiir jiingere Patienten zu
erwarten; iiber zerebrovaskulidre NW liegen noch keine hin-
reichenden Ergebnisse vor.

= [nteraktionen: IRis 2
Vorsicht bei Kombination mit zentral dimpfenden
Substanzen, Alkohol und Dopaminagonisten, Anticho-
linergika.
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit
verlangern oder zu Hypokalidmie fithren.
Tritt unter Paliperidon eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Carbamazepin senkt die Wirkspiegel von Paliperidon,
wahrscheinlich durch Induktion des Effluxtransporters
P-Glykoprotein.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die die Krampf-
schwelle herabsetzen (u. a. TZA, SSRI, Tramadol).
AM, die sich auf die gastrointestinale Passagezeit aus-
wirken, z. B. Metoclopramid, konnen die Resorption
von Paliperidon beeinflussen.
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Pharmakokinetische Interaktionen sind durch AM, die
die renale Clearance und die gastrointestinale Motilitét
beeinflussen, zu erwarten.

= Bewertung

[+] AAP zur taglichen Einmalgabe ohne Notwendigkeit zur
Titration. Geringere Plasmaspiegelschwankungen. Gute Ver-
traglichkeit dhnlich wie Risperidon. Geringes Interaktions-
potenzial. Dosisanpassung bei leichter Leberfunktionssté-
rung nicht notwendig. Mit Xelipon steht ein unkompliziertes
AAP mit 4-wo6chigem Injektionsintervall (im Gegensatz zu
Olanzapinpamoat) zur Erhaltungstherapie zur Verfiigung;
auch einfachere Handhabung als bei Risperdal Consta. Wei-
tere Erfahrungen mit Trevicta (3-monatiges Injektionsinter-
vall) miissen abgewartet werden.

[-] Ausgepragtere Prolaktinerhohung als unter Risperidon.
Risiken fiir ein metabolisches Syndrom. Dosisabhingige
EPS. Invega unterliegt in Deutschland der Festbetragsrege-
lung (gemeinsame Preisgruppe fiir orales Risperidon und
orales Paliperidon) durch den G-BA. Kostenerstattung von
Paliperidon nur zu einem geringen Teil von den gesetzlichen
Krankenkassen (in D und A).

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG. Anfalls-
anamnese.

[ Vorsicht bei schwerer Leber- und Niereninsuffizienz;
Parkinson-Erkrankung, Demenz mit Lewy-Korperchen,
Epilepsie; kardialen Risiken (u. a. QTc-Zeit-Verldngerung),
Hypotonie, Blutbildverdnderungen, Krampfanfillen in der
Anamnese, Betitigung mit extremer Hitzeeinwirkung. Keine
Verordnung bei prolaktinabhdngigen Tumoren.
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[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine Einschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Paroxetin

Antidepressivum.
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).
Schwache anticholinerge Potenz.

Seroxat (GlaxoSmithKline)

Tbl.' 20 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Susp. 2 mg =1 ml (150 ml)

! Paroxetin-Generika auch: Tbl. 10/ 30/ 40 mg;
Lsg. 33,1 mg/ml.

= Indikationen
Episoden einer Major Depression.
Panikstorung mit/ohne Agoraphobie.
Soziale Angststorung/soziale Phobie.
Generalisierte Angststorung.
Zwangsstorung.
Posttraumatische Belastungsstorung.
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= Dosierung
Depression: 20 mg morgens (niedrigste wirksame
Dosis und Erhaltungsdosis) > 50 mg/Tag.
Panikstérung: 10 mg - 40 mg/Tag (empfohlene Tages-
dosis), max. 60 mg/Tag.
Generalisierte Angststorung, soziale Angststorung,
PTBS: 20 mg/Tag, max. 50 mg/Tag.
Zwangsstorung: Hohere Dosierungen als bei der
Depression > 20 mg - 40 mg (empfohlene Tagesdosis),
max. 60 mg/Tag.
Klimakterische Beschwerden: 10-25 mg/Tag; in den
USA mit 7,5 mg/Tag 1 x taglich abends zugelassen.
Altere Patienten: max. 40 mg/Tag.

[PS] 20-65 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Ubelkeit, sexuelle Funktionsstérungen.

Haufig Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten,
Zwangsgidhnen, Schlifrigkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel,
Asthenie, Agitiertheit, ungewohnliche Traume, verminder-
ter Appetit, Obstipation, Diarrh6, Erbrechen, Gewichtszu-
nahme, Cholesterinerh6hung, Mundtrockenheit, Akkom-
modationsstorungen, Schwitzen, Tremor.

Gelegentlich Verwirrtheitszustdnde, vermehrte Blutungs-
neigung, EPS, Mydriasis, Sinustachykardie, voriibergehen-
der Blutdruckanstieg oder -abfall, orthostatische Hypotonie,
Hautausschlag, Juckreiz, Harnverhalt und -inkontinenz.

Sonstige NW Selten Hyperprolaktindmie, Galaktorrho,
Bradykardie, Krampfanfille, RLS. Sehr selten gastrointesti-
nale Blutungen, Thrombozytopenie, Erhéhung der Leber-
enzymwerte, Hepatitis. Erste Hinweise auf méglicherweise
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verminderte mannliche Fertilitit. Selten Hyponatridmie,
SIADH, dann v.a. bei élteren Patienten. Alteration der
Thrombozytenfunktion mit selten verlangerter Blutungs-
zeit und/oder Anzeichen einer Blutung unter Antidepres-
siva mit (selektiver) Hemmung der Serotoninwiederauf-
nahme. In Einzelfillen zentrales Serotoninsyndrom.

= Interaktionen: IRis 5
Keine Kombination mit MAOH (MAOH frithestens
7 Tage nach Absetzen von Paroxetin ansetzen; Paroxe-
tin kann 14 Tage nach Absetzen eines irreversiblen
MAOH bzw. frithestens 24 h nach Absetzen von Moclo-
bemid angesetzt werden). Keine Kombination mit Line-
zolid (Antibiotikum, schwacher, reversibler, nichtselek-
tiver MAOH).
Keine Kombination mit Thioridazin, Pimozid: Auf-
grund pharmakokinetischer Wechselwirkungen
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Pimozid und
Thioridazin mit erhohtem Risiko fiir QTc-Zeit-Verlan-
gerung.
Keine Kombination mit Tamoxifen (Citalopram, Escita-
lopram, Venlafaxin sind mit Tamoxifen kombinierbar).
Alternativ kann anstelle von Tamoxifen Anastrozol ein-
gesetzt werden, bei dem keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Paroxetin zu erwarten sind.
Keine Kombination mit Codein, Hydrocodon, Trama-
dol, da Paroxetin CYP2D6 hemmt und damit die Bil-
dung der pharmakologisch aktiven Metaboliten der
Analgetika unterdriickt (Prodrug).
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM,
z. B. Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA und
Dextromethorphan; Risiko eines zentralen Serotonin-
syndroms.
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern.
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Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Wegen ausgeprigter Hemmung von CYP2D6 durch
Paroxetin erhohte Plasmakonzentrationen von AM
moglich, die Substrate von CYP2D6 sind (» Anhang
SUB), z. B. Donepezil, Metoprolol.

Vorsicht bei Kombination mit TZA, nur unter TZA-
Plasmaspiegelkontrolle.

Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung
[+] Zulassung mit groflem Indikationsspektrum. In der Re-
gel nicht sedierend.

[-] Absetzsyndrome unter Paroxetin sind hiufiger als unter
anderen SSRI. Gewichtszunahme im Vergleich zu anderen
SSRI und neueren Antidepressiva (aufSer Mirtazapin) haufi-
ger. Hohes Interaktionsrisiko und damit Therapieeinschran-
kungen. Paroxetin hat im Vergleich zu anderen SSRI, beson-
ders Escitalopram und Sertralin, eine ungunstigere Nutzen-
Risiko-Relation.

[R] Routinelabor, Elektrolyte. Risiko fiir Himorrhagie ab-
klaren. Anfallsanamnese.

[!1 Vorsichtbei eingeschrinkter Leber- bzw. Nierenfunktion
(Dosisanpassung, engmaschige Laborkontrollen), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, bekannter Blutungsnei-
gung, gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshemmung
oder Antikoagulation und bei Anfallsbereitschaft. Vorsicht
bei Engwinkelglaukom oder Prostatahypertrophie (aller-
dings relativ milde anticholinerge Potenz). Paroxetin sehr
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langsam - {iber Wochen/Monate — absetzen (Absetzsyn-
drom!). Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter
von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit wie bei
allen Antidepressiva. Erhohtes Osteoporoserisiko unter
Langzeitmedikation bei dlteren Menschen. Keine Verord-
nung bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen. Keine
Kombination mit Tamoxifen (» Interaktionen).

[RS 5] Die meisten Studien zeigen fiir Paroxetin ein sehr

hohes Risikoprofil. Von einer Verordnung wéhrend der
Schwangerschaft wird dringend abgeraten.

Perazin

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum, mittel-
potent.

Phenothiazinderivat; mittelstarke Affinitit zu
D,-artigen Rezeptoren, H;-, a;- und mACh-Rezep-
toren.

Perazin-neuraxpharm (neuraxpharm)
Tbl. 10/ 20/ 100/ 200 mg (20, 50, 100 Tbl.)
Taxilan (Lundbeck)

Drg. 25/ 100 mg (20, 50, 100 Drg.)
Filmtbl. 100 mg (20, 50, 100 Filmtbl.)

= Indikationen
Akute psychotische Syndrome mit Wahn, Halluzinatio-
nen, Denkstorungen, Ich-Storungen.
Katatone Syndrome.
Chronisch verlaufende endogene und exogene Psychosen
(zur Symptomsuppression und Rezidivprophylaxe der
Schizophrenie).
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Maniforme Syndrome; psychomotorische Erregungs-
zustinde.

= Dosierung
Initial 25-50 mg > 75-600 mg, max. stationdr
1000 mg/Tag. Bei Erregungszustinden initial 50-
150 mg. Ambulante Erhaltungsdosis: 300 mg.
Altere Patienten: halbe Standarddosierung.

[PS] 100-230 ng/ml(P). Beinur abendlicher Einnahme mis-
sen die morgendlichen Messwerte durch 2 geteilt werden.

= Nebenwirkungen

Haufig EPS, insbesondere zu Beginn der Behandlung,
orthostatische Dysregulation, Hypotonie, Tachykardie,
EKG-Veranderungen in Form klinisch nicht bedeutsamer
Erregungsriickbildungsstérungen, Sedierung, passagere
Erhohungen der Leberenzymaktivitit, Glukosetoleranzsto-
rungen.

Gelegentlich Blutbildverdnderungen, v. a. unter héheren
Dosen Storungen der Speichelsekretion, verstopfte Nase,
Veridnderungen des Augeninnendrucks, Schwitzen, Akkom-
modationsstorungen, vermehrtes Durstgefithl, Mund-
trockenheit, Gewichtszunahme. Vor allem unter hoheren
Dosen und bei lingerer Behandlung Akathisie, haufig mit
depressiver Verstimmung, Spatdyskinesien, Galaktorrho,
Amenorrh6, Brustdriisenvergrofierung, Temperaturerho-
hung, Photosensibilitit (in seltenen Fallen mit Pigmentein-
lagerungen, nach Langzeittherapie und in hohen Dosen)
sowie Sensibilitdtsstorungen an Hianden und/oder Fiifien,
insbesondere nach starker Sonnenbestrahlung, Leukopenie,
allergische Hautreaktion, allgemeine Unruhe, vermehrtes
Traumen.
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Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Krampfanfille,
Magen-Darm-Storungen, Ubelkeit, Obstipation, Thrombo-
penie, Agranulozytose, Nasenbluten, schwere phototoxische
Reaktionen, Kreislaufversagen, respiratorische Stérungen,
nekrotisierende Enteritis, Cholestase, Hepatitis, Odeme,
Lupus erythematodes, Thrombosen und Embolien, sexuelle
Funktionsstorungen, malignes neuroleptisches Syndrom,
Verstirkung postpsychotischer Depressionen, Verwirrtheits-
zustdnde, Schlafstorungen, amentielle Syndrome, Bewusst-
seinstriibungen, stupordse Zustandsbilder, Angsttraume.

Unter extrem hohen Dosen auch schwere Leberscha-
digungen. Perazin kann das QTc-Intervall verldngern, TdP-
Arrhythmien bis hin zu Kammerflimmern sind insbeson-
dere bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren nicht auszu-
schliefSen.

= Interaktionen: IRis 5
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die zu einer Blut-
zellschadigung fithren konnen.
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit
verlingern oder zu Hypokalidmie fithren konnen.
Moglichst keine Kombination mit anderen Anticholi-
nergika (Delirprovokation moglich).
Perazin ist ein dhnlich starker Inhibitor von CYP1A2
wie Fluvoxamin. Daher ist Vorsicht bei Kombination
mit AM geboten, die Substrate von CYP1A2, z. B. Ago-
melatin oder Clozapin, oder CYP2C19, z. B. Citalopram
oder Omeprazol (» Anhang SUB), sind.
Bei Kombination mit Préparaten, die CYP3A4,
CYP2D6 oder CYP2C9 hemmen, evtl. hohere Perazin-
Plasmakonzentrationen (» Anhang INT).
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.
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=  Bewertung
[+] Relativ niedrige (dosisabhingige) EPS-Inzidenz.

[-] Sedierende und ausgeprigte anticholinerge Komponente.
Sehr hohes Interaktionsrisiko. Gegentiiber AAP keine Vor-
teile erkennbar.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG. Anfalls-
anamnese.

[-] Vorsicht bei kardialen Risiken (u. a. QTc-Zeit-Verldnge-
rung moglich), schwerer Hypertonie/Hypotonie, Krampf-
anfillen, schweren Lebererkrankungen, Parkinson-Erkran-
kung, Engwinkelglaukom, Miktionsstérungen, insbeson-
dere bei Prostatahypertrophie, prolaktinabhangigen Tumo-
ren. Keine Verordnung bei Leukopenie und anderen
Stérungen der Himatopoese.

[RS 5] Die mangelhafte Datenlage erlaubt keine Risiko-
einschdtzung, auch wenn Phenothiazine grundsitzlich eine
relativ geringe Fehlbildungsrate haben. Von einer Verord-
nung wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir pltzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmaogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Perphenazin

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum, hoch-
potent.

Phenothiazinderivat; Blockade von D,-Rezeptoren, ge-
ringere Affinitit zu 5-HT,-, H;- und a;-Rezeptoren.

Decentan (Merck)
Tbl. 8 mg (20, 50 Tbl.)

= Indikationen
Psychotische Storungen, z. B. akute und chronische
Schizophrenien, insbesondere bei Positivsymptomen
(katatone und akute paranoide Formen).
Psychomotorische Erregungszustinde.
Delirante und andere exogen-psychotische Syndrome.
Behandlung des Erbrechens, wenn andere Behand-
lungsmafinahmen nicht durchfithrbar sind oder erfolg-
los waren.

= Dosierung
Initial 3 x 4 mg > 24 mg/Tag (akute psychotische
Symptomatik); Erhaltungsdosis 8—12 mg/Tag.

[PS] 0,4-2,4 ng/ml®),

= Nebenwirkungen

Sehr haufig/hdufig Haufig sind insbesondere EPS (alle For-
men); insbesondere bei Behandlungsbeginn: Miidigkeit und
auch Einschlafstorungen; diese lassen sich manchmal ver-
meiden, wenn die letzte Dosis nicht nach 17 Uhr eingenom-
men wird. Die Krampfschwelle kann gesenkt werden (Cave:
erhohte Anfallsbereitschaft, regelméfiige EEG-Kontrollen).
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Gelegentlich Storungen des Glukosestoffwechsels, Akkom-
modationsstorungen, Erhéhung des Augeninnendrucks
(Engwinkelglaukom), Mundtrockenheit, Obstipation, Ge-
wichtszunahme, Miktionsstorungen, Galaktorrhd, Stérun-
gen der Regelblutung, sexuelle Stérungen.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Kopfschmerzen,
Schwindel, Unruhe, depressive Verstimmung, Lethargie, de-
lirante Syndrome, malignes neuroleptisches Syndrom,
Schwitzen, Erregungsleitungsstérungen, Tachykardie, Herz-
rhythmusstorungen, Hypotonie, Larynxddem, Asthma,
gastrointestinale Beschwerden (z. B. Nausea und Erbrechen
nach plotzlichem Absetzen), Ileus, Storungen der Leber-
funktion (z. B. Anstieg der Leberenzyme, Cholestase), Pho-
tosensibilisierung, Pigmentablagerungen in Kornea und
Linse. QTc-Zeit-Verlingerungen sind moglich, in sehr selte-
nen Fillen bis zu potenziell todlichen Herzrhythmusstorun-
gen vom Typ TdP, Akathisie, Spatdyskinesien, Kreislauflabi-
litdt, Autoimmunerkrankung des Bindegewebes. Insbeson-
dere bei Langzeitbehandlung Gefahr von Blutzellschdden.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit anticholinergen AM.
Keine Kombination mit Clozapin wegen des erh6hten
Risikos von Blutbildschidigungen.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlingernden
AM.
Tritt unter Perphenazin eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Bei Kombination mit Lithium erhohtes Risiko von
motorischen Stérungen.
Bei Kombinationen mit Dopaminagonisten gegen-
seitige Wirkabschwachung.
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Eine durch Polypeptid-Antibiotika hervorgerufene
Atemdepression kann verstarkt werden.

Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von CYP2D6
(» Anhang INT), z. B. Paroxetin oder Fluoxetin. Er-
hohte Plasmakonzentration von Perphenazin und ver-
mehrte NW.

Bei Kombination mit AM, die Substrate von CYP2D6
sind, ist mit einem Anstieg der Wirkspiegel zu rechnen,
da Perphenazin CYP2D6 hemmt (» Anhang SUB).

= Bewertung

[+] Hochpotentes Antipsychotikum, oral auch fiir Notfille.
Nur miéflige orthostatische Dysregulation. Als hochpotentes
Antipsychotikum wahrscheinlich geringeres Risiko fiir
metabolisches Syndrom als bei AAP.

[-] Sehr hohes EPS-Risiko. Prolaktinerh6hung. Zumindest
initiale Sedierung. Relativ hohes Interaktionsrisiko. Erhchte
Krampfbereitschaft. Es sollte vor Anwendung von Per-
phenazin der Versuch mit einem AAP stehen (diese Ein-
schrinkung bezieht sich auf NW).

[R] Routinelabor. Regelméfiige Blutbildkontrollen! BZ,
Blutfette. Gewicht, RR, EKG (QTc). Anfallsanamnese.

['] Vorsichtbei Lebererkrankungen, kardialen Risiken (u. a.
QTc-Zeit-Verlangerung méglich), Hypotonie, Bradykardie,
Hypokalidmie, Engwinkelglaukom, Prostatahypertrophie,
Harnverhalt, depressiven Zustandsbildern, prolaktinabhin-
gigen Tumoren. Cave: Insbesondere bei Langzeitbehand-
lung Gefahr von Blutzellschdden. Keine Verordnung bei
Parkinson-Erkrankung, Erkrankungen des blutbildenden
Systems, Krampfanfillen in der Anamnese, chronischen
Atembeschwerden, schwerer Leberfunktionsstérung.
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[RS 4] Obwohl in einer Studie mit kleinen Fallzahlen Per-
phenazin ein relativ glinstiges Risikoprofil zeigte, ist das Ri-
siko trotzdem nur schwer einzuschitzen. Die Verordnung
wihrend der Schwangerschaft sollte vermieden werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmaogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Pimozid

Konventionelles Antipsychotikum, hochpotent.

Orap (Janssen-Cilag)
Thl. 1 mg (75 Tbl.); 4 mg (50 Tbl.) (Orap forte)

= Indikationen
Erhaltungstherapie bei chronischen Schizophrenien.

= Dosierung
Initial: 2-4 mg > 2-8 mg; max. 16 mg/Tag; nur bei
hoherer Dosis zweimalige Gabe.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Da von Pimozid in der psychiatrischen Pharmakotherapie
abgeraten wird, werden die NW und Interaktionen nicht
aufgefiihrt; sie sind der Fachinformation zu entnehmen.
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=  Bewertung
[+] Keine.

[-] Hohes kardiotoxisches Risiko, QTc-Zeit-Verlingerung
und maligne Arrhythmien (TdP). Sehr hohes NW- und
Interaktionsrisiko. Wegen vorhandener risikodrmerer Alter-
nativen ist von einer Verordnung dringend abzuraten.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht. Haufige EKG-
Kontrollen notig. Anfallsanamnese.

['1 Vorsichtbei schweren Leberfunktionsstérungen, Krampf-
geschehen in der Anamnese. Keine Verordnung bei kardia-
len Stérungen (hohes kardiotoxisches Risiko), Parkinson-
Erkrankung, kongenitalem QT-Syndrom, erworbenem
langem QT-Intervall, Hypokalidmie, Hypomagnesidmie,
Bradykardie.

[RS 5] Wenige Fallbeobachtungen erlauben keine Risiko-
einschétzung. Von einer Verordnung wihrend der Schwan-
gerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial
bedingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringst-
mogliche wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und
im hoheren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc
< 480 ms); keine QTc-Zeit-verlangernde Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wadgung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Pipamperon

Konventionelles Antipsychotikum, niederpotent.
Butyrophenon; Antagonist am 5-HT,-Rezeptor; deut-
lich weniger an D,- und a;-Rezeptoren.

Dipiperon (Janssen-Cilag)
Tbl. 40 mg (50, 100 Thl.)
Saft 4 mg =1 ml (200 ml Sirup)

= Indikationen
Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen
Patienten.
Psychomotorische Erregungszustinde.

= Dosierung
Schlafstorungen: 20-80 mg zur Nacht.
Erregungszustande: Initial: 3 x 40 mg > max. 360 mg/
Tag.
Altere Patienten: initiale Dosishalbierung.

[PS] 100-400 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr hdufig Somnolenz, Rigor.

Haufig Asthenie, Depression, EPS (Frithdyskinesien), Dys-
kinesien, Gangstorungen, muskuldre Spastizitit, Hyper-
tonie, Tachykardie, orthostatische Hypotension, Erbrechen,
Urtikaria, Amenorrho.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Krampfanfille,
malignes neuroleptisches Syndrom, toxische epidermale
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Nekrolyse, Leukopenie, Hyperprolaktindmie, Hyponatrid-
mie, Leberenzymerhohung, Synkopen, Kammerflimmern,
tardive Dyskinesien, Schwitzen, Speichelfluss, Odeme, Fie-
ber, Harnretention, Galaktorrhd, Gynidkomastie, Oligome-
norrhd, Priapismus. EKG-Verdnderungen einschliefSlich
QTc-Zeit-Verldngerungen sind moglich, Parkinsonismus,
Tremor, Kopfschmerzen, Verschwommensehen, Hypotonie,
Epistaxis, Ubelkeit, verminderter Appetit, Leberfunktions-
storungen, cholestatische Hepatitis, Hautausschlag, Fatigue,
Hypothermie.

= Interaktionen: IRis 2
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM oder AM, die zu Hypokalidmie fithren (» Hinweis).
Gegenseitige Wirkabschwéchung bei Kombination mit
Dopaminagonisten.
Wirkungsverstirkung mit AM, die die Krampfschwelle
herabsetzen.

=  Bewertung

[+] Aufgrund der fehlenden anticholinergen Komponente
und geringem EPS-Risiko zur Sedierung bei psychomotori-
schen Erregungszustinden und zur Schlafinduktion beson-
dersin der Geriatrie geeignet. Pipamperon ist kein Enzymin-
hibitor von CYP2D6 (im Gegensatz zu Melperon).

[-] Zum Vergleich mit neuen AAP fehlen bei dem Antipsy-
chotikum moderne Zulassungsstudien.

[R] Routinelabor. EKG. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei Parkinson-Erkrankung, kardialer Vorschi-
digung (insbesondere Patienten mit verlingerter QTc-Zeit),
schweren Leberfunktionsstérungen, Nierenfunktionsstérun-
gen, prolaktinabhiangigen Tumoren, Anfillen in der Anam-
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nese, Blutbildverdnderungen. Cave: Es besteht zwar eine
Zulassung bei psychomotorischen Erregungszustinden,
dennoch sollte eine sehr sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung bei zerebrovaskuldren Risiken bei Patienten > 65 J.
erfolgen. Pipamperon ist nicht zur Behandlung von Verhal-
tensstorungen, die mit Demenzerkrankungen zusammen-
hingen, zugelassen. Keine Verordnung bei hereditérer
Fruktoseintoleranz.

[RS 5] Eine unzureichende Datenlage erlaubt keine Risiko-
einschétzung. Von einer Verordnung wihrend der Schwan-
gerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms),
Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.

Piracetam

= Bewertung

[-] Piracetam wurde frither als Nootropikum fiir die symp-
tomatische Behandlung von chronischen hirnorganisch be-
dingten Leistungsstorungen zugelassen. Es wurden keine
Studien zur Wirksamkeit als Antidementivum nach den
giiltigen Kriterien verdffentlicht. Piracetam ist in der psych-
iatrischen Pharmakotherapie nicht indiziert.

Pitolisant*

Hypnotikum
Antihistaminikum, HWZ 10-12 h, inverser Antagonist
an Histamin-3-Rezeptoren.
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Wakix (Bioprojekt Deutschland GmbH)
Filmtbl. 4,5/ 18 mg (30 Tbl.)

= Indikationen
Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie.
Pitolisant verbessert Wachheit und Aufmerksambkeit
tagsiiber.
Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung
in der Behandlung von Schlafstérungen eingeleitet und
betreut werden.

= Dosierung
1. Woche 9 mg, 2. Woche bis zu 18 mg, 3. Woche bis zu
36 mg.

= Nebenwirkungen

Haufig Schlaflosigkeit, Angst, Reizbarkeit, Depression,
Kopfschmerzen, Schwindel, Tremor, Vertigo, Ubelkeit, Er-
brechen, Dyspepsie, Ermiidung.

Gelegentlich Agitiertheit, optische und akustische Halluzi-
nationen, Affektlabilitit, abnorme Traume, Dyssomnie, Ein-,
Durchschlafstorungen, vorzeitiges Erwachen, Nervositit,
Anspannung, Apathie, Asthenie, Albtraume, Ruhelosigkeit,
Panikattacken, verminderte/gesteigerte Libido, verminder-
ter/gesteigerter Appetit, Fliissigkeitsretention, Dyskinesie,
Gleichgewichtsstorungen, Kataplexie, Aufmerksamkeits-
storungen, Dystonie, On-Off-Phanomen, Hypersomnie,
Migréne, psychomotorische Hyperaktivitit, Restless-Legs-
Syndrom, Somnolenz, Epilepsie, Bradykinesie, Parasthesien,
verminderte Sehschirfe, Blepharospasmus, Tinnitus, Extra-
systolen, Bradykardie, Hypertonie, Hypotonie, Hitzewallun-
gen, Gihnen, Mundtrockenheit, Abdominalschmerz, Diar-
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rho, Obstipation, gastrodsophageale Refluxerkrankung,
Gastritis, Hyperaziditit, orale Pardsthesien, Magenbe-
schwerden, Erythem, Pruritus, Ausschlag, Hyperhidrosis,
Schwitzen, Arthralgie, Riickenschmerzen, Muskelrigiditit,
Muskelschwiche, Schmerzen des Muskel- und Skelettsys-
tems, Myalgie, Schmerz in einer Extremitdt, Pollakisurie,
Metrorrhagie, Brustschmerz, Unwohlsein, periphere Odeme,
Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme, Leberenzyme er-
hoht, verldngertes QTc-Intervall, erhohte Herzfrequenz,
erhéhte y-Glutamyltransferase-Werte.

= Interaktionen: IRis 5
Tri- oder tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Imipra-
min, Clomipramin, Mirtazapin) konnen die Wirksam-
keit von Pitolisant beeintrachtigen, da sie eine H;-
rezeptzorantagonistische Wirkung aufweisen und
moglicherweise die Wirkung von endogenem Hista-
min aufheben.
Eine Kombination von QTc-Zeit-verlangernden Stoffen
oder Substanzen, die das Risiko fiir Repolarisationssto-
rungen erhdhen, sollte unter sorgfiltiger Uberwachung
stattfinden.
Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin, Promethazin)
konnen die Wirksambkeit von Pitolisant beeintrachtigen.
Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von
CYP2D6, z. B. Paroxetin, Fluoxetin oder Bupropion
(» Anhang INT), Anstieg der Wirkspiegel von Pitoli-
sant auf das Doppelte.
In-vitro-Daten legen nahe, dass Pitolisant und seine
Hauptmetaboliten in therapeutischen Konzentrationen
moglicherweise CYP3A4, CYP2B6 und, basierend auf
extrapolierten Daten, CYP2C, UGT und P-gp indu-
ziert. Die Kombination von Pitolisant mit CYP3A4-
Substraten, z. B. Quetiapin (» Anhang SUB) sollte
vermieden werden. Bei Substraten von CYP2B6 (z. B.
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Bupropion), CYP2C9 (z. B. Repaglinid, Phenytoin,
Warfarin), P-gp (z. B. Dabigatran, Digoxin) und UGT
(z. B. Morphin, Paracetamol, Irinotecan) ist wegen des
Risikos von Wirkverlust Vorsicht geboten und eine
klinische Uberwachung der jeweiligen Wirksamkeit
notwendig (» Anhang SUB).

Bei Kombination mit Induktoren von CYP3A4 (z. B.
Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin oder Phe-
nytoin) ist mit einer Wirkabschwéchung von Pitolisant
zu rechnen.

Bei oralen Kontrazeptiva sollte die Kombination mit
Pitolisant vermieden und eine zusitzliche zuverldssige
Empfingnisverhiitungsmethode angewendet werden.
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend emp-
fohlen.

= Bewertung

[+] Behandlungsoption mit neuem Wirkprinzip zur Be-
handlung von Narkolepsiepatienten mit oder ohne Kataple-
xie. Wirksambkeit gegen Tagesmiidigkeit dhnlich Modafinil.

[-] Hohe NW- und Interaktionsrate, aber akzeptables Si-
cherheitsrisiko.

[R] Routinelabor. EKG (QTc-Zeit-Verlangerung moglich).
Anfallsanamnese. Ausschluss schwerer psychiatrischer Er-
krankungen.

[N Vorsicht bei Nierenfunktions- und mittelschwerer Leber-
funktionsstorung (Tagehochstdosis 18 mg). Vorsicht bei
Kombination mit QTc-Zeit-verlaingernden AM. Cave: Gast-
rointestinale Erkrankungen (keine Anwendung bei saurebe-
dingten Magenerkrankungen oder gleichzeitige Anwendung
magenreizender AM). Schwere Epilepsie. Keine Verordnung
bei schwerer Leberfunktionsstorung, schwerer Depression.
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[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine Einschitzung. Von
einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Pramipexol

Medikament zur Behandlung von Bewegungssto-
rungen.

Pramipexol ist ein nichtergoliner Dopaminrezeptor-
agonist. Hohe selektive Rezeptoraffinitit fiir die
D,-Rezeptorenfamilie, bevorzugt D;-Rezeptoren.

Sifrol (Boehringer Ingelheim)

Tbl. 0,088/ 0,18/ 0,35/ 0,7 mg Pramipexol-Base
(entspricht 0,125/ 0,250/ 0,5/ 1 mg Pramipexol-Dihydro-
chlorid) (30, 100 Thl.)

= Indikationen
Idiopathisches Restless-Legs-Syndrom.
Zugelassen auch zur Behandlung der Parkinson-
Erkrankung; dann hohere Dosierung.

= Dosierung
0,088 mg der Base (= 0,125 mg der Salzform) 1 x tig-
lich 2-3 h vor dem Schlafengehen. Erhohung alle
4-7 Tage bis max. 0,54 mg der Base (= 0,75 mg der
Salzform).

[PS] Im Steady State nach Einnahme von 0,54 mg/Tag: 0,7-
1,3 ng/ml®
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= Nebenwirkungen
Sehrhiufig Ubelkeit, Dyskinesien, Schwindel, Somnolenz.

Haufig Kopfschmerzen, abnorme Tridume, Schlaflosigkeit,
Miidigkeit, Obstipation, Erbrechen, Gewichtszunahme,
Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen, Impulskontrollsto-
rungen, zwanghaftes Verhalten, Sehstérungen, Hypotonie.

Gelegentlich Zwanghaftes Einkaufen, Hypersexualitit, ge-
storte Libido, pathologisches Spielen, Wahn, Hyperphagie,
Essattacken, Amnesie, Ruhelosigkeit, Dyskinesien, Hyper-
kinesie, plotzliches Einschlafen, Hypotonie, Synkope, Herz-
versagen, Gewichtsabnahme, verminderter Appetit, peri-
phere Odeme, Lungenentziindung, Dyspnoe, Schluckauf,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Pruritus, Hautausschlag,
periphere Odeme.

= [nteraktionen: IRis 2
Bei Kombination mit L-Dopa wird empfohlen, wéh-
rend einer Dosiserhéhung von Pramipexol die L-Dopa-
Dosis zu reduzieren.
Pramipexol und AM, die die aktive renale Tubulus-
sekretion hemmen oder auf diesem Wege ausgeschie-
den werden, wie z. B. Amantadin und Cimetidin,
konnen zu einer reduzierten Clearance von einem oder
beiden AM fiihren.
Die gleichzeitige Gabe von Antipsychotika und Prami-
pexol sollte vermieden werden.

=  Bewertung
[+] AM zur wirkungsvollen Behandlung des RLS. Wenige
Interaktionen.

[-] Mogliche Auswirkungen langfristiger Verordnungen
noch nicht gentigend bekannt. Kardiales Monitoring.
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[R] Routinelabor. EKG und RR. Augenirztliche Untersu-
chungen in regelmafigen Abstanden oder bei Auftreten von
Sehstérungen.

['1 Dosis wegen des Augmentationsrisikos moglichst ge-
ringhalten. Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen: gerin-
gere Dosis. Cave: Patienten mit kardialen Risiken genau
beobachten, insbesondere bei Herzinsuffizienz und Neigung
zu orthostatischer Hypotonie. Keine Verordnung bei Psy-
chosen (dopaminagonistische Wirkung!).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Prazepam

Anxiolytikum.
1,4-Benzodiazepin, Prodrug, aktiver Metabolit Norda-
zepam, HWZ in Einzelfillen 36-200 h.

Demetrin (Pfizer)
Tbl. 10 mg (10, 20, 50 Thl.)
Tbl. 20 mg (20, 50 Tbl.) (Mono Demetrin)

= Indikationen
Symptomatische Behandlung akuter und chronischer
Spannungs-, Erregungs- und Angstzustinde.

= Dosierung

10-30 mg, max. 60 mg/Tag; Einmaldosierung ist mog-
lich.

[PS] 300-1200 ng/ml®.
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= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Mattigkeit,
verldngerte Reaktionszeit. Verwirrtheit, lebhafte Traume,
Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und des Reaktions-
vermogens, Einschrankung der Fahrtiichtigkeit und Alltags-
sicherheit, Kumulationsgefahr, Palpitationen, Mundtrocken-
heit, gastrointestinale Beschwerden, Hautausschldge, musku-
lire Hypotonie, Tremor, Gelenkschmerzen, Hyperaktivitat.
Beschwerden im Urogenitaltrakt, Libidominderung, Mens-
truationsstorungen, Verdnderung der Leberwerte, Blut-
druckabfall, Gewichtszunahme.

Unter BZD sind selten paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stande, Schlaflosigkeit und Aggressivitdt. Sie treten unter
hoherer Dosierung und bei dlteren Menschen auf.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Clozapin.
CYP2C19- oder CYP3A4-Inhibitoren, z. B. Fluvoxa-
min, konnen die Metabolisierung von Prazepam verzo-
gern. Hierdurch kann es zu einer Wirkverstirkung von
Prazepam kommen, aber auch das Toxizititspotenzial
kann erhoht werden (» Anhang INT). CYP3A4-Induk-
toren wie Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut
konnen die Metabolisierung von Prazepam beschleuni-

gen (» Anhang INT).
Kiirzere HWZ bei Rauchern.

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Zur Akuttherapie und als Hypnotikum nicht geeignet
(verzégerter Wirkungseintritt). Abhangigkeitsrisiko. Auf-
grund von Kumulationsgefahr, haufigen NW und risiko-
armeren Alternativen kann auf Prazepam in der psychiatri-
schen Pharmakotherapie verzichtet werden.
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[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Interaktionsrisiken.

['1 Vorsicht bei Nierenerkrankungen, Kumulationsgefahr.
Cave: Die Kombination von BZD mit Clozapin und von
parenteralem Olanzapin mit einem BZD sollte vermieden
werden (erhohte Gefahr der Atemdepression), ebenso wie
langfristige Gaben von BZD insbesondere bei Risikogrup-
pen (éltere und internistische Patienten, Patienten mit De-
menz). Keine Verordnung bei Myasthenia gravis, akutem
Engwinkelglaukom, Ataxie, bekannter Abhangigkeitsanam-
nese (ambulant), Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe-
Syndrom, schweren Leberfunktionsstérungen.

[RS 5] Von einer Verordnungim 1. Trimemon wird abgera-

ten. Die Verordnung nach dem 1. Trimenon sollte vermie-
den werden.

Pregabalin

Anxiolytikum, Antikonvulsivum.

GABA-Analogon, wirkt aber nicht aktivam GABA-
Rezeptor. Pregabalin ist ein prasynaptischer Modulator
bei der Freisetzung von Aminen iibererregter Neurone
und fithrt zu einer Reduktion der glutamatergen Trans-
mission.

Lyrica (Pfizer)

Kps. 25 mg (14, 100 Kps.)/ 50 mg (21, 100 Kps.)/ 75 mg

(14, 56, 70, 100 Kps.)/ 100 mg (21, 100 Kps.)/ 150 mg

(56, 100 Kps.)/ 200 mg (21, 84 Kps.)/ 225 mg (56, 100 Kps.)/
300 mg (56, 100 Kps.)
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= Indikationen
Generalisierte Angststorung.
Periphere und zentrale neuropathische Schmerzen
(keine Zulassung bei Fibromyalgie).

= Dosierung
Generalisierte Angststorung: Initial 150 mg in 2
(bis 3) Dosen wihrend oder zwischen den Mahlzeiten
> wochentliche Steigerung um 150 mg, Erhaltungs-
dosis 200-450 mg, max. 600 mg/Tag.
Neuropathische Schmerzen: eher 600 mg/Tag.
Bei Schlifrigkeit die hohere Dosis am Abend
verordnen.
Cave: Ausschleichend absetzen.

[PS] 2-5 pg/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr hédufig Benommenheit, Schldfrigkeit (bei schneller
Dosissteigerung besonders ausgeprigt).

Haufig Schwindel, Gedichtnisstérungen, Euphorie, Reiz-
barkeit, Verwirrung, Tremor, Gangstérungen, verschwom-
menes Sehen, Diplopie, Mundtrockenheit, Obstipation, Er-
brechen, Flatulenzen, Gewichtszunahme, Odeme, verrin-
gerte Libido, erektile Dysfunktion.

Gelegentlich Stimmungsschwankungen.

Sonstige NW Selten Enthemmung, Hypoglykdmie, ge-
schwollene Zunge, Herzinsuffizienz, QTc-Zeit-Verldngerung.

Hinweise auf ein Missbrauchspotenzial von Pregabalin
wurden unter die Warnhinweise in die Fachinformation auf-
genommen.
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= Interaktionen: IRis 2
Wirkverstarkung durch andere sedierende Substanzen
einschliefllich Alkohol.
Vorsicht bei Kombination mit BZD.
Vorsicht bei Kombination QTc-Zeit-verlangernden
AM (EKG-Kontrolle).
Pregabalin behindert in vitro nicht den Metabolismus
von anderen AM. Daher gibt es keine Hinweise auf
pharmakokinetische Wechselwirkungen.

= Bewertung

[+] Relativ schneller Wirkeintritt. Keine pharmakokine-
tischen Interaktionen. Gut geeignet bei diabetischem
neuropathischem Schmerz. Vorteile bei Leberfunktions-
storungen.

[-] Sehrviel hdhere NW-Quote als unter BZD, besonders zu
Beginn. Sehr hdufig Gewichtszunahme. Missbrauchspoten-
zial in Einzelfillen beschrieben; ebenso wurden nach Abset-
zen einer Kurzzeit- oder Langzeittherapie Entzugssymp-
tome beobachtet. Die Indikation sollte bei der Risikogruppe
Polytoxikomanie eher ausgeschlossen werden.

[R] Routinelabor. EKG. Drogenanamnese erheben.

['1 Vorsicht bei kardialen Storungen, besonders im Alter.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die die QTc-Zeit verlan-
gern. Bei Nierenfunktionsstorungen: geringere Dosis! Bei
Diabetes ggf. Dosisanpassung. Cave: Unter Antikonvulsiva
ist das Risiko fiir das Auftreten von Suizidalitdt bei depressi-
ven Patienten wahrscheinlich leicht erhoht: sorgféltiges Mo-
nitoring! Keine Verordnung bei Galaktosestoffwechselsto-
rungen, schwerer Niereninsuffizienz, epileptiformer Aktivi-
tat bei Alzheimer-Erkrankung.
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[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten. Klinisch gibt es erste Hinweise auf ein
erhohtes Teratogenitatsrisiko; ein ursdchlicher Zusammen-
hang muss noch geklért werden.

Promethazin

Hypnotikum, Antihistaminikum.

Phenothiazinderivat; vorwiegend H,-Rezeptorantago-
nist, zusétzlich anticholinerge, adrenolytische und
schwach antiserotonerge Eigenschaften; HWZ 10-12 h.

Atosil (Desitin)

Thbl." 25 mg (20, 50, 100 Tbl.)

Trpf. 22,6 mg = 20 Trpf. = 1 ml (30/ 50/ 100 ml)

Amp. 28,2 mg/2 ml (5 Amp.)

! Promethazin-Generika auch: Drg. 10/ 50/ 75/ 100 mg,
Lsg. 20 mg = 20 Trpf. = T ml und Amp. 50 mg/2 ml (Prome-
thazin-neuraxpharm)

= Indikationen
Schlafstorungen, wenn andere Therapiemdiglichkeiten
nicht durchfiihrbar sind oder nicht erfolgreich waren.
Unruhe- und Erregungszustinde im Rahmen psychiat-
rischer Grunderkrankungen.

= Dosierung

Oral
Schlafstérungen: 25 mg > 2 x 25 mg zur Nacht oder
20-50 Trpf.

[PS] 2-4h nach Einnahme von 25 mg: 4-7 ng/ml(P).
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Parenteral
Schwere Unruhe- und Erregungszustande: i.m./i.v.
initial in der Regel 25 mg, Wiederholung nach 2 h
moglich, kurzfristige Steigerung auf max. 200 mg tiber
den Tag verteilt méglich.

= Nebenwirkungen

Sehr héaufig Sedierung, Mundtrockenheit, Eindickung von
Schleim mit gestorter Speichelsekretion, orthostatische
Kreislaufprobleme, erhohte Herzfrequenz.

Weiterhin: Verwirrtheitszustinde, allgemeine Unruhe,
Storungen der Hamatopoese, Akkommodationsstorungen,
erhohter Augeninnendruck, verlangertes QTc-Intervall, Blut-
druckveranderungen (Beginn der Behandlung), vermehrtes
Durstgefiihl, Obstipation, Gewichtszunahme, Cholestase,
Photosensibilisierung, Temperaturerh6hung, Miktionssto-
rungen, sexuelle Funktionsstérungen.

Sehrselten Malignes neuroleptisches-Syndrom, bei dlteren
Personen: paradoxe ZNS-Stimulationen mit Tremor, Irrita-
bilitdt, Schlaflosigkeit und Affektstorungen (pradisponie-
rend: fieberhafte Erkrankungen und Dehydratation). Bei
lingerer Anwendung: extrapyramidalmotorische NW, Friih-
und Spétdyskinesien, Pigmentierungen in Hornhaut und
Linse des Auges. Cave: Beii.v.-Injektion sind Venenwandrei-
zung, Thrombophlebitiden bis hin zu Nekrosen moglich.
Vorsicht bei Thrombolysetherapie.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit AM, die die QTc-Zeit ver-
langern oder zu Hypokalidmie fithren.
Keine Kombination mit anticholinergen Antiparkin-
sonmitteln, anderen Phenothiazinpriparaten, TZA.
Vorsicht bei Kombination mit Antiepileptika oder
MAOH.
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Wirkverstarkung von Antihypertonika; Abschwéchung
der a-adrenergen Wirkung von Adrenalin.

Vorsicht bei der Kombination mit CYP2D6-Inhibi-
toren, Anstieg der Wirkspiegel von Promethazin

(» Anhang INT), dadurch auch erhohtes Risiko fiir
QTc-Zeit-Verldngerung.

=  Bewertung

[+] In der Notfallsituation gute sedierende Eigenschaften.
Kombination mit Haloperidol i.m. in Akutsituationen eva-
luiert (Cave: Interaktionen, engmaschige Kontrollen).

[-] Als Hypnotikum wegen hohem NW- und Interaktions-
risiko und geringer therapeutischer Breite nur Mittel der
zweiten Wahl, auch schwicher wirksam als BZD-Hypnotika.
Zur Sedation bei Erregungszustinden sind AAP (Olanzapin,
Quetiapin) vorzuziehen; Promethazin ist fiir diese Indikation
nicht zu empfehlen.

[R] Phenothiazinderivat (!): Routinelabor, BZ, Blutfette,
Gewicht, RR, EKG, regelméfSige Blutbild- und Leberenzym-
kontrollen. Anfallsanamnese. Eingeschranktes Reaktions-
vermaogen.

['l Vorsicht bei manifesten kardialen Vorerkrankungen,
Hypertonie, Prostatahypertrophie, Harnverhalt, Glaukom,
Pylorusstenose, Leber- und Nierenerkrankungen (ggf. ge-
ringere Dosis), Krampfanfillen, Photosensibilitdt, Parkin-
son-Erkrankung, chronischen Atembeschwerden. Keine
Verordnung bei Erkrankungen des hdmatopoetischen Sys-
tems, Kreislaufschock, Koma, vorbestehender QTc-Zeit-
Verlingerung, akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-
oder Psychopharmakaintoxikation.

[RS 2] Es gibt bisher in relativ vielen Schwangerschaften
keine Hinweise auf ein Fehlbildungsrisiko. In der Fachinfor-
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mation wird aber darauf hingewiesen, dass Promethazin in
der Frithschwangerschaft nur bei zwingender Notwendig-
keit verordnet werden soll.

Prothipendyl

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum,
niederpotent.

Dominal (AWD pharma)

Drg. 40 mg (20, 50 Drg.) (Dominal forte)
Tbl. 80 mg (20, 50 Tbl.) (Dominal forte)
Trpf. 50 mg = 20 Trpf. = 1 ml (15, 100 ml)

= Indikationen
Dampfung psychomotorischer Unruhe- und Erregungs-
zustdnde im Rahmen psychiatrischer Grunderkran-
kungen.

= Dosierung
Erregungszustiande: 240-320 mg/Tag. Bei vorherr-
schenden Schlafstorungen 40-80 mg zur Nacht.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Da von Prothipendyl abgeraten wird, werden NW und Inter-
aktionen nicht aufgefiihrt; sie sind der Fachinformation zu
entnehmen.

= Bewertung

[+] Allenfalls als Zusatzmedikation bei hartnickigen
Schlafstérungen und im Rahmen von Erregungszustdnden
bei Versagen anderer Hypnotika.
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[-] Wegen schwacher antipsychotischer Wirkung als Basis-
Antipsychotikum nicht geeignet. Keine Vorteile bei Erre-
gungszustinden. Hohes NW-Risiko. Risiko zur Auslésung
von ventrikuldren Herzrhythmusstérungen (TdP). Wegen
vorhandener Alternativen bei der zugelassenen Indikation
wird von einer Verordnung abgeraten.

[R] Routinelabor, BZ, Blutfette. Gewicht, EKG (QTc).

['1 Vorsicht bei orthostatischen Regulationsstorungen, Le-
berfunktionsstorungen. Keine Verordnung bei kardialen
Storungen, Bradykardie, Hypokalidmie, Lungenfunktions-
storungen. Cave: keine Zulassung bei Verhaltensstorung
i. R. einer Demenz. Cave: Kombination mit anderen QTc-
Zeit-verlingernden AM.

[RS 5] Die Daten erlauben keine Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fur plotzliche kardial be-
dingte Todesfille erhoht sein. VorsichtsmaBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit verlangernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wadgung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Pyritinol

= Bewertung
[-] Pyritinol wurde frither als Nootropikum fiir die sympto-
matische Behandlung von chronischen hirnorganisch be-
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dingten Leistungsstorungen im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzepts bei demenziellen Syndromen mit der
Leitsymptomatik Gedéchtnisstorungen, Konzentrationssto-
rungen, Denkstorungen, vorzeitige Ermiidbarkeit, Antriebs-
und Motivationsmangel, Affektstérungen zugelassen. Es
wurden keine Studien zur Wirksamkeit als Antidementivum
nach den giiltigen Kriterien veroffentlicht. Pyritinol ist in der
psychiatrischen Pharmakotherapie nicht mehr indiziert.

Quetiapin

Atypisches Antipsychotikum mit trizyklischer Struk-
tur!

Vor allem Blockade von H;-Rezeptoren, schwicher von
5-HT) ,-, D;_3- und a;-Rezeptoren; keine klinisch rele-
vante Affinitat zu Dy-, a,- und mACh-Rezeptoren.

Seroquel (AstraZeneca)

Filmtbl.! 25/ 100/ 200/ 300 mg (20, 50, 100 Tbl.)
Seroquel-prolong (AstraZeneca)

Retardtbl.? 50/ 200/ 300/ 400 mg (10, 100 Tbl.)

! Quetiapin-Generika auch: Filmtbl 50/ 150/ 400 mg.
2 Quetiapin-Generika auch: Retardtbl. 150 mg.

= Indikationen
Film- und Retardtabletten (z. B. Seroquel und Seroquel-
prolong)
Schizophrenie.
Rezidivprivention bei stabilen Patienten mit Schizo-
phrenie, die auf Quetiapin eingestellt sind.
MifSig schwere bis schwere manische Episoden im
Rahmen bipolarer Storungen.
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Schwere depressive Episoden im Rahmen von bipolaren
Storungen (,,bipolare Depression®).

Privention von Riickfillen bei Patienten mit bipolaren
Storungen, deren manische oder depressive Episode auf
Quetiapin angesprochen hat.

Retardtabletten (Seroquel-prolong)
Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer
Major Depression) als Zusatztherapie (entspricht der
Augmentationstherapie) bei Patienten, die unzurei-
chend auf die Monotherapie mit einem Antidepressivum
angesprochen haben.

© AQuetiapin ist nur fiir die schwere, nicht fiir die leichte
bipolare Depression zugelassen.

= Dosierung

Filmtabletten (nichtretardiert)
Schizophrenie: 50 mg am 1. Tag, 100 mg am 2. Tag,
200 mg am 3. Tag, 300 mg ab 4. Tag. Erhaltungsdosis
(2 Einnahmezeitpunkte) 300-450 mg, max. 750 mg/
Tag. Aufdosierung in 4 x 200 mg-Schritten in 4 Tagen
wird in der Regel auch gut vertragen.
Bipolare Stérung - manische Episode: Initial 100 mg,
in 4 Tagen - 300 mg (jeweils morgens und abends),
danach Steigerung um max. 200 mg, max. 800 mg/Tag.
Einnahme 2 x taglich.
Bipolare Stérung - depressive Episode und als Aug-
mentationstherapie bei depressiven Episoden: Ein-
nahme 1 x tiglich vor dem Schlafengehen; Beginn mit
50 mg, dann 100 mg (2. Tag), 200 mg (3. Tag) und
300 mg (4. Tag). Die empfohlene Tagesdosis ist 150-
300 mg, einzelne Patienten konnen von Erh6hungen
auf bis zu 600 mg profitieren.
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Zur Pravention von Rezidiven bei bipolaren St6-
rungen sollten Patienten, die auf Quetiapin zur akuten
Behandlung der bipolaren Storung angesprochen ha-
ben, die Behandlung mit gleicher Dosis fortsetzen. Die
Dosis kann je nach individuellem Ansprechen des Pa-
tienten und der Vertréglichkeit bei 2 x taglicher Gabe
zwischen 300 mg und 800 mg Quetiapin taglich liegen.
Altere Patienten: Initial 12,5 mg, - in max. 50-mg-
Schritten aufdosieren.

Retardtabletten (Seroquel-prolong)

Schizophrenie und manische Episoden bei bipolaren
Storungen: Einmal 300 mg am 1. Tag, 600 mg am

2. Tag. Erhaltungsdosis 600 mg, max. 800 mg/Tag.
Bipolare Depression und als Augmentationstherapie
bei depressiven Episoden: 50 mg am 1. Tag, 100 mg
am 2. Tag, 200 mg am 3. Tag, 300 mg am 4. Tag. Erhal-
tungsdosis 150-300 mg, max. 600 mg/Tag.
Rezidivprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Bei
Response gleiche Dosis fortsetzen, vor dem Schlafen-
gehen.

Altere Patienten (bis 65 J. untersucht): Vorsicht insbe-
sondere bei Behandlungsbeginn; Plasma-Clearance
etwa 30-50% niedriger als bei jiingeren Patienten.
Ggf. Plasmakonzentrationsbestimmungen; bei Patien-
ten > 60 J. Beginn mit 12,5-50 mg > max. in 50-mg-
Schritten.

Umstellung der Tagesdosis von schnell freisetzenden
Quetiapin- auf Retard-Tabletten im Verhaltnis 1:1
(dosisdaquivalent), eine individuelle Dosisanpassung
kann erforderlich sein.

[PS] 100-500 ng/ml®. Wird retardiertes Quetiapin nur
abends eingenommen, miissen die Messwerte wegen der

kurzen HWZ von Quetiapin durch 2,9 geteilt werden.
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o Retardtabletten (Seroquel-prolong): mindestens 1 h
vor einer Mahlzeit einnehmen, also nicht zusammen
mit der Mahlzeit. Bei den Indikationen bipolare
Depression und Zusatztherapie bei depressiven
Erkrankungen wurde der Fokus aufgrund der relativ
niedrigen Dosierungen auf,vor dem Schlafengehen”
gelegt. Die Retardtabletten sollten im Ganzen ge-
schluckt und nicht geteilt, zerkaut oder zerkleinert
werden.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Somnolenz, Ent-
zugssymptome, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Er-
hohung von Triglyzeriden und LDL-Cholesterin, Abnahme
des HDL-Cholesterins, Abnahme des Himoglobins, EPS.

Haufig Asthenie, Gereiztheit, anormale Triume und Alb-
traume, Suizidgedanken und suizidales Verhalten, orthostati-
sche Hypotonie, Tachykardie, Palpitationen, Synkopen, EPS,
Leukopenie, Verringerung der neutrophilen Granulozyten,
Erhohung der eosinophilen Granulozyten, Erhchung der
Serumtransaminasen (ALT, AST), Hyperprolaktinamie, Blut-
zuckerspiegelanstieg, gesteigerter Appetit, Obstipation, Dys-
pepsie, verschwommenes Sehen, Rhinitis, Odeme, Abnahme
von Gesamt-T4 und fT4, Abnahme von Gesamt-T3, Zu-
nahme von TSH, Dysarthrie, Dyspnoe, Erbrechen, Pyrexie.

Gelegentlich Krampfanfille, Spitdyskinesien, QTc-Zeit-
Verldngerung, Dysphagie, Thrombozytopenie, y-GT-Erho-
hung, Hypersensibilitit, Andmie, Abnahme von fT3, Hypo-
thyreose, Hyponatridmie, Diabetes mellitus, RLS, sexuelle
Dysfunktion, Synkopen, Rhinitis.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen malignes neuro-
leptisches Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, Hepatitis,
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Ikterus, Angioddeme, anaphylaktische Reaktionen, CK-Er-
hoéhung, Galaktorrho, Priapismus, SIADH, metabolisches
Syndrom, Somnambulismus und verwandte Reaktionen wie
Reden im Schlaf und schlafbezogene Essstérungen, vendse
Thromboembolien, Pankreatitis, Rhabdomyolyse, Schwel-
lung der Brust, Menstruationsstorungen, Hypothermie.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit BZD i.v.
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit
verldngern oder zu Hypokalidmie fithren kénnen
(z. B. Amiodaron, Chinidin, Chlorpromazin, Gatifloxa-
cin, Pentamidin, Procainamid, Methadon, Moxifloxacin,
Thioridazin oder Ziprasidon), besonders wenn zusitz-
liche Risikofaktoren bestehen, wie hohe Dosis, kardiale
Vorschidigung, gestortes Elektrolytgleichgewicht oder
kongenitales Long-QT-Syndrom, sehr sorgfiltige Kon-
trolle.
Tritt unter Quetiapin eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Keine Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Clarithromycin, Erythromycin, Ritonavir), dann 5- bis
8-facher Anstieg der Plasmakonzentration von Queti-
apin (» Anhang INT). Senkung der Plasmakonzentra-
tion und moglicher Wirkverlust von Quetiapin, das be-
vorzugtes Substrat von CYP3A4 ist, bei gleichzeitiger
Gabe CYP3A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phe-
nytoin oder Johanniskraut-Préaparate) (» Anhang INT).
Unter Kombination mit Valproat ist mit einem Anstieg
der Plasmakonzentrationen von Quetiapin zu rechnen.
Bei Kombination von Quetiapin mit Lamotrigin ist im
Mittel mit 58% niedrigeren Plasmakonzentrationen
von Quetiapin zu rechnen, wahrscheinlich durch In-
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duktion der Glukuronidierung. Im Einzelfall konnen
die Plasmakonzentrationen bei der Kombination
extrem niedrig ausfallen, daher Plasmaspiegelkontrolle
und ggf. Dosisanpassung, auch nach Absetzen von
Lamotrigin.

= Bewertung

[+] Sehr breites Wirkungsspektrum, bei akuten Symptomen
Wirkungseintritt innerhalb einer Woche. Einziges AAP mit
Zulassung fiir maflig schwere bis schwere manische Episo-
den und schwere depressive Episoden bei bipolarer Storung;
auch zu deren Rezidivprophylaxe zugelassen. Relativ gerin-
ges Risiko fiir EPS und Prolaktinanstieg. Vorziige bei Psy-
chosen bei Parkinson-Erkrankung und Demenz mit Lewy-
Korperchen (Cave: Verordnung von Quetiapin bei demenz-
assoziierter Psychose off label).

[-] Risiken fiir ein metabolisches Syndrom (> Aripiprazol,
< Olanzapin). Sedierung kann anfanglich mehr als bei ande-
ren Antipsychotika ein Problem sein. Orthostatische Hypo-
tonie haufig. Bei Hypomanie/leichter Manie gegeniiber Pla-
zebo nicht voll {iberzeugende Ergebnisse. Risiko fiir eine
QTec-Zeit-Verlangerung erhoht.

[R] Routinelabor, BZ, Blutfette, Elektrolyte. Gewicht, RR,
EKG. Kontrolle des Blutbilds (Risikofaktoren fiir Leuko-
penie oder Neutropenie sind eine vorbestehende erniedrigte
Anzahl weifler Blutzellen; trizyklische Substanz!).

[11 Vorsicht bei kardio- und zerebrovaskuliaren Erkrankun-
gen oder anderen Stérungen, die fiir Hypotonie anfallig ma-
chen, Anfallsanamnese, schweren Leber- und (Nieren-)Er-
krankungen. Es besteht keine Zulassung als Schlafmittel.
Cave: Hohes Risiko fiir metabolisches Syndrom; grundsétz-
lich diabetische Ketoazidose méglich.
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[RS 3] Friihere Fallserien, allerdings in kleinem Umfang,
ergaben ein im Vergleich zu anderen Antipsychotika relativ
unauffilligeres Risikoprofil. Wenn eine Verordnung von An-
tipsychotika unumginglich ist, sollte die Wahl zwischen
Quetiapin und Olanzapin erfolgen.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
grof3e Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation (nur unter
EKG-Kontrolle).

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Reboxetin*

Antidepressivum.
Selektiver Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(SNRI).

Edronax (Pfizer)

Thbl. 4 mg (20, 50, 100 Thl.)
Solvex (Merz Pharmaceuticals)
Tbl. 4 mg (20, 50, 100 Thl.)

= Indikationen
Akute depressive Erkrankungen sowie in der Erhaltungs-
therapie.
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= Dosierung
Initial: 2 X 2 mg fiir 1 Woche > 2 x 4 mg fiir eine
weitere Woche (bis 65 J.), max. 12 mg/Tag. Zweite Ta-
gesdosis am Mittag. Ab 8 mg zu Beginn stirkere NW.
Altere Patienten und bei Leber- oder Nierenfunktions-
storung 4 mg/Tag.

[PS] 60-350 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schlaflosigkeit, Benommenheit, Mundtro-
ckenheit, Obstipation, Schwitzen.

Haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Tachykardie, Palpita-
tionen, GefafSerweiterung, orthostatische Dysregulation,
Hypertonie, Kailtegefithl, Akkommodationsstérungen,
Appetitverlust, Erbrechen, Hautausschlag, Miktionsbe-
schwerden, Harnwegsinfektionen, Dysurie und Harnver-
halt, sexuelle Funktionsstérungen.

= Interaktionen: IRis 3
Wirkverstarkung mit anderen adrenergen Substanzen,
MAOH und SSRI.
Keine Kombination mit Antihypertensiva und ergo-
taminhaltigen AM (Blutdruckerhohung).
Vorsicht bei Kombination mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren oder -Induktoren (» Anhang INT), Kontrolle der
Plasmakonzentration und ggf. Anpassung der Dosis,
da mit veranderten Serumspiegeln zu rechnen ist.

= Bewertung
[+] Nicht sedierend. Keine Gewichtszunahme.

[-] Dosisabhingige, relativhohe NW-Rate, aber geringer als
unter TZA. Die Nutzenbewertung des IQWiG war negativ.
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Reboxetin ist in Deutschland nicht mehr zu Lasten der GKV
verordnungsfihig, in der Schweiz ist die Indikation auf
schwere depressive Episoden eingeengt.

[R] Routinelabor, Elektrolyte, RR. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Leber- oder Nierenfunktionsstérung (Do-
sishalbierung), kardialer Vorschiddigung, Prostatahypertro-
phie, Blasenentleerungsstérungen, Glaukom, Anfallsbereit-
schaft. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von
24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit wie bei allen
Antidepressiva. Cave: Harnverhalt bei Ménnern: sofort Ab-
setzen!

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Risperidon

Atypisches Antipsychotikum.
Blockade von 5-HT)4(c)-, 5-HT7-, -, D,- und a;-Rezep-
toren; in geringerem Mafle H;- und a,-Rezeptoren.

Risperdal (Janssen-Cilag)

Tbl." 0,5 mg (20, 50 Tbl.) 1/ 2/ 3/ 4 mg (20, 50, 100 Tbl.)
Schmelztbl. 1/ 2/ 3/ 4 mg (28, 56 Tbl.) (Risperdal Quicklet)
Lsg. 1 mg =1 ml (30, 100 ml) (Risperdal L6sung)
Depotpraparat (nur i.m.): Risperidon (Mikroverkapselung
in Polyglycolsaure-co-milchsaure)

Amp. 25/ 37,5/ 50 mg/2 ml (1 Applikationsset) (Risperdal
Consta)

T Risperidon-Generika auch: Tbl. 0,25/ 6/ 8 mg.



330 Psychopharmaka von A bis Z

= Indikationen

Oral
Schizophrenie.
MifSige bis schwere manische Episoden bei bipolaren
Storungen.
Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wochen) von anhaltender
Aggression bei Patienten mit mdfSiger bis schwerer
Alzheimer-Demenz, die auf nichtpharmakologische
Methoden nicht ansprechen und wenn ein Risiko fiir
Eigen- und Fremdgefihrdung besteht.
Symptomatische Kurzzeitbehandlung (bis zu 6 Wochen)
von anhaltender Aggression bei Verhaltensstorung bei
Kindern im Alter ab 5 J. und Jugendlichen mit unter-
durchschnittlicher intellektueller Funktion oder mentaler
Retardierung, die gemdf$ DSM-IV-Kriterien diagnosti-
ziert wurden.

Depotpraparat
Erhaltungstherapie der Schizophrenie bei Patienten, die
zurzeit mit oralen Antipsychotika stabilisiert sind.

= Dosierung
Oral Einnahme unabhingig von Nahrungsaufnahme; Nah-
rungsmittel beeinflussen die Resorption nicht (aufler Lo-
sung: inkompatibel zu grilnem oder schwarzem Tee).
Schizophrenie (ohne Notfallsituation): Initial 1-2 mg
> bis 4 mg erh6hen (schon ab 2. Tag méglich) >
4-6 mg (Einmal- oder Zweimalgabe); 4-6 mg sind die
Regel, max. 16 mg/Tag.
Manie im Rahmen bipolarer Stérungen: Initial
1 x taglich 2 mg > 1-6 mg/Tag (hohere Dosis wurde
bei Manie nicht untersucht).
Altere Patienten (Schizophrenie und bipolare Stérung):
Initial 0,25-0,5 mg 2 x taglich > Zieldosis 1 mg, in Ein-
zelfillen > 4 mg/Tag erhohen. Kontinuierliche Neube-
wertung von Indikation und Dosis.
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MaBige bis schwere Alzheimer-Erkrankung: Bei an-
haltender Aggression initial 2 x 0,25 mg, wenn erfor-
derlich, um 2 x 0,25 mg jeden 2. Tag erhéhen. Regel-
dosis 0,5 mg 2 x taglich, manchmal > 1 mg 2 x taglich.
Bei anhaltender Aggression Anwendung nicht langer
als 6 Wochen. Kontinuierliche Neubewertung von
Indikation und Dosis.

[PS] Einschliefllich Metabolit 9-Hydroxy-Risperidon: 20—
60 ng/ml®.

Depotpraparat
Alle 2 Wochen 25 mg tief intragluteal mit Spezialnadel
(abwechselnd in beide Seiten); manche Patienten beno-
tigen 37,5 mg oder 50 mg alle 2 Wochen (max. 50 mg).
Eine Injektion in den Oberarm (deltoide Injektion) ist
verfiigbar.
Nach der ersten Depotinjektion muss aufgrund der
Pharmakokinetik fiir die Dauer von mindestens 3 Wo-
chen noch eine orale Weiterbehandlung mit Risperidon
erfolgen. Ab Beginn der 4. Woche Ausschleichen der
oralen Vormedikation iiber mindestens eine Woche.
Die Geschwindigkeit sollte sich nach den Eigenschaf-
ten der Vormedikation (u. a. sedierende und/oder anti-
cholinerge Wirkungen) und dem klinischen Bild rich-
ten. Insbesondere bei Vorbehandlung mit Clozapin
wird ein dosisabhingiges Ausschleichen {iber mehrere
Wochen empfohlen. Unabhingig von der Vormedika-
tion sollte eine Ausschleichphase von mindestens
2 Wochen bei persistierender Positivsymptomatik und
bekanntem hohem Rezidivrisiko gewéhlt werden. Vor
einer ersten Depotinjektion ohne vorherige orale Gabe
muss zunéchst die Vertraglichkeit oral getestet werden.
Dosiserhéhung sollte nicht hiufiger als alle 4 Wochen
erfolgen.
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Altere Patienten: empfohlene Dosis 25 mg i.m. alle

2 Wochen.

Steady State ist nach der 4. Injektion (ab der 6. Woche)
erreicht.

Bei Patienten, die in der Vergangenheit noch nie mit
Risperidon behandelt wurden, sollte vor Behandlungs-
beginn mit Risperdal Consta die Vertréglichkeit der
Substanz durch Gabe von jeweils 1 mg Risperidon oral
an 2 aufeinanderfolgenden Tagen tiberpriift werden.

Umstellung

Von anderen Antipsychotika: wenn mdglich, ausschlei-
chendes Absetzen der vorherigen Behandlung, wah-
rend Risperidon begonnen wird.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, EPS.

Haufig Schwindel, Asthenie, Agitation, Tremor, Dyskine-
sien, Dystonien, Arthralgien, Prolaktinerhéhung, verstirk-
ter oder verminderter Appetit, gastrointestinale Stérungen,
abdomineller Schmerz, Diarrho, Obstipation, Dyspepsie,
Gewichtszunahme, trockener Mund, Tachykardie, Fieber,
Pneumonie, Bronchitis, Infektionen der oberen Atemwege,
Sinusitis, Harnwegsinfektionen, Konjunktivitis, Ohrinfek-
tionen, Influenza, Dyspnoe, Husten, verstopfte Nase, Ver-
schwommensehen, pharyngolaryngealer Schmerz, Thorax-
schmerz, Riickenschmerzen, Erythem, Odeme, Akathisie,
Epistaxis, Hautausschlag, Angst, Schlafstorungen, Depres-
sion, Fatigue, Schmerzen, Hypertonie, Erbrechen, Ubelkeit,
muskuloskelettale Schmerzen, Muskelspasmen, Harninkon-
tinenz, Pyrexie.
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Gelegentlich Haltungsschwindel, Gleichgewichtsstorun-
gen, Bewusstseinsverlust, Verminderung des Bewusstseins-
grades, Storung der Aufmerksamkeit, Hypersomnie, Dys-
phonie, Sprachstérungen, Koordinationsstérungen, zerebro-
vaskuldre Ereignisse, QTc-Zeit-Verlingerung, EKG-Verin-
derungen, AV-Block, Schenkelblock, Vorhofflimmern,
Sinusbradykardie, Palpitationen, Synkopen, Dysarthrie, tar-
dive Dyskinesien, Leukopenie, Leukozytose, Eosinophilie,
Thrombozytopenie, Andmie, erhohte Serumglukose, yGT-
und Transaminasenerhohung, Temperaturerhéhung, okuld-
re Hyperdmie, trockenes Auge, Photophobie, Ohrenschmer-
zen, Tinnitus, Keuchen, Dysphagie, Anorexie, Stuhlinkon-
tinenz, Polydipsie, Dysurie, Harnretention, Pollakisurie,
Hypisthesie, Hautldsionen, Hauterkrankungen, Alopezie,
Muskelschwiche, Nackenschmerzen, Anschwellen der Ge-
lenke, Gelenksteifigkeit, Virus- und Atemwegsinfektionen,
Aspirationspneumonie, Lungenstauung, respiratorische Sto-
rung, Lungenrasseln, Atemwegskongestion, Pruritus, Akne,
Hautverfarbung, Ekzem, seborrhoische Dermatitis, trockene
Haut, Hyperkeratose, Diabetes mellitus, Hyperglykdmie,
Tonsillitis, Cellulitis, Infektion des Auges, lokalisierte Infek-
tion, Akrodermatitis, Zystitis, Onychomykosis, Hypotension,
orthostatische Hypotension, Flush, Gesichtsodem, Gangsto-
rung, Durst, Brustkorbbeschwerden, Brustschmerzen,
Schiittelfrost, Uberempfindlichkeit, Amenorrhé, sexuelle
Dysfunktion, erektile Dysfunktion, Ejakulationsstérung,
Galaktorrho, Gynékomastie, Menstruationsstérung, vagi-
naler Ausfluss, Verwirrtheitszustand, Manie, verminderte
Libido, Nervositit, fehlende Reaktion auf Stimuli, Krampf-
anfille, Dysgeusie, reduzierter Hamatokrit, Vertigo, Parés-
thesie, Gewichtsreduktion, erhéhte Cholesterine, Urtikaria,
Gastroenteritis, Koprostase, Flatulenz, Albtraume.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen (oder mit unbe-
kannter Hiufigkeit) malignes neuroleptisches Syndrom,
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Korpertemperaturerniedrigung, Agranulozytose, diabeti-
sche Ketoazidose, Glukosurie, diabetisches Koma, Hypo-
glykdmie, Hyperinsulinamie, Hypertriglyzeriddmie, STADH,
Wasserintoxikation, zerebrovaskulédre Erkrankungen, Schlaf-
apnoe-Syndrom, abgestumpfter Affekt, Hyperventilation,
intestinale Obstruktion, Pankreatitis, Rhabdomyolyse,
Schuppen, Hypothermie, peripheres Kiltegefiihl, Ikterus,
Anorgasmie, Priapismus, Angio6dem, Titubation des Kop-
fes, Glaukom, Stérungen der Augenbewegung, Augenrollen,
Lidrandverkrustung, Floppy-Iris-Syndrom (s. unten), Sinus-
arrhythmie, Lungenembolie, Venenthrombose, Cheilitis,
geschwollene Zunge, verzdgerte Menstruation, Stauungser-
scheinungen der Brust, BrustvergrofSerung, Sekretion aus
der Brust, Induration, anaphylaktische Reaktion, Arzneimit-
telexanthem. Bei élteren Patienten ambulant erworbene
Pneumonie.

Besonders zu beachten: intraoperatives Floppy-Iris-
Syndrom wie bei » Paliperidon.

Zusatzliche NW bei Risperdal Consta Die iiber die orale
Applikation hinausgehenden NW des Depotpréparats sind
der Fachinformation zu entnehmen.

= [nteraktionen: IRis 3
Vorsicht bei der Kombination mit zentral démpfenden
Substanzen einschliefllich Alkohol und besonders auch
BZD; keine Kombination mit BZD i.v.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Tritt unter Risperidon eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Die Wirkung von Dopaminagonisten, z. B. Bromo-
criptin oder L-Dopa, wird abgeschwicht.
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Kombination mit Carbamazepin oder Johanniskraut-
Préparaten nur unter Kontrolle der Plasmakonzentra-
tion. Durch Induktion von P-Glykoprotein ist mit einer
verminderten Bioverfiigbarkeit und durch Induktion
von CYP3A4 mit einer beschleunigten Elimination von
Risperidon zu rechnen.

Bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Paro-
xetin oder Terbinafin) ist ein Anstieg der Plasmakon-
zentration von Risperidon zu erwarten (» Anhang INT)
und mit verminderter Vertréglichkeit zu rechnen.
Wirkungsverstarkung von Antihypertensiva (insbeson-
dere a;-Rezeptorenblocker) moglich.

=  Bewertung

[+] Geringes EPS-Risiko um 4 mg; Dosierungen > 10 mg/
Tag nicht wirksamer, jedoch hoheres EPS-Risiko. Keine an-
ticholinergen Wirkungen. Relativ geringe sedierende Kom-
ponente. Relativ geringes Potenzial zur QTc-Zeit-Verlange-
rung. In der Geriatrie und bei aggressivem Verhalten zurzeit
- trotz Anwendungsbeschrankungen — unverzichtbar.

[-] Haufig deutliche Prolaktinerh6hung. Risiken fiir ein
metabolisches Syndrom.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG (QTc).

[!l Vorsichtbei eingeschriankter Leber- und Nierenfunktion
(4 mg nicht tiberschreiten; langsam aufdosieren), Krampf-
anfillen in der Anamnese, kardialen Risiken (langsam ein-
schleichen 2 x 0,5 mg, Steigerung - 0,5-1 mg/Tag), prolak-
tinabhingigen Tumoren, Blutbildveranderungen, Parkin-
son-Erkrankung. Cave: Bei psychotischen Symptomen bei
Demenz, insbesondere bei kardio- und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J., trotz Zulassung sehr sorgfél-
tige Nutzen-Risiko-Abwéagung (Risperidon ist das einzige
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zugelassene AAP bei Demenz und psychotischen oder Ver-
haltensstérungen fiir die Kurzzeittherapie).

[RS 3] Fallserien ergaben ein im Vergleich zu anderen An-
tipsychotika relativ unauffilligeres Risikoprofil. Wenn eine
Verordnung von Antipsychotika unumgénglich ist, sollte die
Wahl zwischen Olanzapin, Quetiapin oder an dritter Stelle
auch Risperidon erfolgen.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hoéhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
Vorsicht bei QTc-Zeit-verlangernder Komedikation.

Rivastigmin

Antidementivum.
Acetylcholinesterasehemmer. Zusitzlich Hemmung der
Butyrylcholinesterase (Bedeutung noch nicht gesichert).

Exelon (Novartis Pharma)

Kps. 1,5/ 3/ 4,5/ 6 mg (56, 112 Kps.)

Lsg.2 mg =1 ml (50/ 120 ml)

Exelon transdermales Pflaster (Novartis Pharma)
TTS 4,6 mg/24h [5 cm?] (30, 60, 90); 9,5 mg/24 h [10 cm?]
(30, 60, 90); 13,3 mg/24 h [15 cm?] (30, 60, 90 Stck.)

= |[ndikationen
Leichte bis mittelschwere Alzheimer-Demenz.
Leichte bis mittelschwere Demenz bei idiopathischem
Morbus Parkinson.
Wahrscheinlich auch wirksam bei schwerer Alzheimer-
Erkrankung.
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Hinweise fiir Verbesserung der begleitenden Verhal-
tensstorungen (BPSD).
Moderate Effekte bei vaskuldrer Demenz.

= Dosierung

Oral
Initial 2 x 1,5 mg verteilt auf 2 Einzeldosen zu den
Mabhlzeiten, - alle 2 Wochen bis zur Erhaltungsdosis
6-12 mg/Tag (2 Einnahmezeitpunkte). Wenn die
Behandlung langer als einige Tage unterbrochen
wurde, Wiederbeginn mit 2 x 1,5 mg und anschlie-
Bende Dosistitration.

Transdermales Pflaster
Initial 4,6 mg/24 h; nach 4 Wochen Erhohung auf
Erhaltungsdosis von 9,5 mg/24 h. Applikation einmal
taglich auf die Haut im oberen oder unteren Riicken-
bereich, an Oberarm oder Brustkorb; bei Applikation
im Bereich der Oberschenkel oder im Bauchbereich
verminderte Bioverfiigbarkeit. Wenn die Behandlung
linger als einige Tage unterbrochen wurde, ist sie mit
4,6 mg/24 h wiederaufzunehmen. Pflasterwechsel nicht
an der gleichen Stelle. Alte Pflaster jeweils vorher ent-
fernen.
Die transdermalen Pflaster mit einer Freisetzung von
9,5 mg/24 h fithren zu einer Wirkstoffexposition dhn-
lich einer oralen Dosis von etwa 12 mg/Tag.
Patienten mit einer oralen Tagesdosis von 3 mg und
6 mg Rivastigmin konnen auf 4,6 mg/24 h, diejenigen
mit einer Tagesdosis von 12 mg Rivastigmin oral kon-
nen auf 9,5 mg/24 h transdermale Pflaster umgestellt
werden. Je nach vorangegangener Vertréglichkeit der
oralen Dosis kann eine Umstellung bei Patienten mit
einer Tagesdosis von 9 mg Rivastigmin auf 9,5 mg/24 h
oder 4,6 mg/24 h transdermale Pflaster erfolgen.
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[PS] 5-13 ng/ml(l’) (unmittelbar vor Wechsel des transder-
malen Pflasters), 8-20 ng/ml 1-2 h nach oraler Einnahme.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Schwindel, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrho, Harnwegsinfektionen, Harninkontinenz.

Haufig Miidigkeit, Kopfschmerzen, Agitiertheit, Unwohl-
sein, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbre-
chen, vermehrtes Schwitzen, Tremor. Pflaster: Hautreaktio-
nen an der Applikationsstelle.

Gelegentlich Schlaflosigkeit, Depression, Angst, delirante
Syndrome, Agitiertheit, Stiirze, Synkopen, Bradykardien.

Sonstige NW Selten Krampfanfille, Angina pectoris, Ma-
gen- und Duodenalulzera, Hautausschlag. Sehr selten Hal-
luzinationen, Herzrhythmusstérungen, Bluthochdruck,
EPS, Harnwegsinfekte, gastrointestinale Blutungen.

Gastrointestinale NW treten dosisabhingig, insbesondere
zu Beginn der Behandlung und wihrend der Titrationsphase,
andere NW (z. B. zentral, kardiovaskuldr, respiratorisch) hau-
figer wihrend der Erhaltungstherapie und ohne klare Dosis-
abhéngigkeit auf; sie sind haufiger als bei Donepezil.

Das transdermale Pflaster hat im Vergleich zur oralen
Gabe eine bessere Vertriglichkeit.

Nach Handhabung eines transdermalen Pflasters kein
Kontakt mit den Augen.

= [nteraktionen: IRis 2
Keine Kombination mit Cholinomimetika oder -lytika,
depolarisierenden Muskelrelaxanzien vom Succinyl-
cholin-Typ, bradykardieauslosenden AM, z. B. B-Re-
zeptorenblockern. Vorsicht mit Protonenpumpen-
inhibitoren. Cave: Auswahl der Anisthetika.
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Es liegen Fallberichte zu QTc-Zeit-Verldngerung und
ventrikuldren Arrhythmien bei AChE-I vor; regel-
maflige Puls- und ggf. EKG-Kontrollen v. a. zu Beginn
der Therapie und bei Kombination mit QTc-Zeit-ver-
lingernden AM.

Rivastigmin unterliegt einem nichthepatischen Meta-
bolismus ohne Beteiligung des CYP-Systems, bislang
sind keine pharmakokinetischen Interaktionen be-
kannt.

= Bewertung

[+] Kurze HWZ (vor Operationen wichtig). Sehr geringes
Interaktionspotenzial. Transdermales Pflaster mit besserer
Vertraglichkeit verfiigbar. Transdermal jetzt auch eine Zu-
lassung fiir Hochdosistherapie (13,3 mg/24 h).

[-] Héufiger Ubelkeit und Erbrechen als bei den anderen
AChE-I (nur in der oralen Darreichungsform), besonders
wenn zu Beginn zu schnell aufdosiert wird. Oral keine Ein-
malgabe moglich. Nutzen-Risiko-Relation bei allen AChE-I
noch nicht befriedigend.

[R] Routinelabor. Regelméflig Herzfrequenz und EKG-
Kontrollen, v. a. zu Beginn. Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei Nierenfunktionsstorungen: Dosisanpas-
sung. Vorsicht bei bradykarden Herzrhythmusstérungen,
Sick-Sinus-Syndrom, supraventrikuliren Erregungslei-
tungsstorungen, Risiko fiir QTc-Zeit-Verlangerung, Asthma
bronchiale, obstruktive Lungenerkrankungen, Patienten mit
erhohtem Risiko zur Bildung peptischer Ulzera und Krampf-
anfillen. Keine Verordnung bei schwerer Leber- und Nie-
reninsuffizienz.

[RS] Nicht relevant.
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Ropinirol

Medikament zur Behandlung von Bewegungssto-
rungen.

Dopaminrezeptoragonist; nichtergoliner D,/Ds-Ago-
nist, der Dopaminrezeptoren im Striatum stimuliert.

Adartrel (GlaxoSmithKline)
Tbl.' 0,25/ 0,5/ 2 mg (als HCl) (12, 28, 84 Thl.)
! Ropinirol-Generika auch: 1/ 3/ 4 mg.

= Indikationen
Symptomatische Behandlung des mittelschweren bis
schweren idiopathischen Restless-Legs-Syndroms.

= Dosierung
Initial 2 Tage 0,25 mg - in der 1. Woche 0,5 mg/Tag >
bei schwerem RLS 2 mg, max. 4 mg. Einnahme kurz
vor dem Schlafengehen, auch bis zu 3 h vorher mog-
lich.

[PS] 0,4-6,0 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr hiufig Ubelkeit, Erbrechen.

Haufig Miidigkeit, tibermaflige Schlifrigkeit (Somnolenz),
Augmentation oder frithmorgendliches Rebound-Phino-
men, Nervositdt, Schwindel, Schmerzen im Abdomen, Syn-
kopen.

Gelegentlich Hallunizationen, Verwirrtheit, (orthostati-
sche) Hypotonie.
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Sonstige NW Impulskontrollstérungen (z. B. pathologi-
sches Spielen, Spielsucht), gesteigerte Libido, Hypersexuali-
tat als NW unter DA-Agonisten.

= Interaktionen: IRis 3
Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika sollte
wegen gegenseitiger Wirkabschwichung vermieden
werden.
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Vitamin-K-Antago-
nisten ist eine hiufigere INR-Kontrolle angeraten.
Bei Patienten, die mit dem Rauchen anfangen oder
aufhoren, kann eine Dosisanpassung erforderlich sein
wegen Induktion bzw. Deinduktion von CYP1A2.
Bei Frauen unter hormoneller Kontrazeption kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein.
Vorsicht bei Kombination mit Inhibitoren von CYP1A2,
z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin oder Fluvoxamin (» An-

hang INT).

= Bewertung
[+] AM zur wirkungsvollen Behandlung des RLS. Positive
Wirkung auf depressive Symptomatik bei RLS.

[-] Erhohtes NW-Profil. Mogliche Auswirkungen langfris-
tiger Verordnungen noch nicht geniigend bekannt.

[R] Routinelabor. Regelmifig Blutdruck in der Initialphase.

[!T Dosis wegen des Augmentationsrisikos moglichst gering-
halten. Vorsicht bei kardiovaskuldren Erkrankungen. Keine
Verordnung bei Psychosen (dopaminagonistische Wir-
kung!), schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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Rotigotin

Medikament zur Behandlung von Bewegungsstorungen.
Dopaminrezeptoragonist, nichtergoliner Dopaminago-
nist an D;_3;-Rezeptoren.

Leganto (Bayer)

Transderm. Pfl. 1 mg/24 h/ 2 mg/24 h/ 3 mg/24 h

(7, 28, 84 Pflaster)

Neupro (UCB)

Transderm. Pfl. 1/2/ 3 mg Uber 24 h (7, 28, 84 Pflaster)

= Indikationen
Symptomatische Behandlung des mittelschweren bis
schweren idiopathischen Restless-Legs-Syndroms.
Zugelassen auch zur Behandlung der Parkinson-
Erkrankung, dann hohere Dosierung.

= Dosierung
Initial 1 mg/24 h; wochentlich ggf. um 1 mg/24 h auf
max. 3 mg/24 h. Alle 6 Monate Uberpriifung der Not-
wendigkeit.

[PS] 0,1-0,7 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehrhéaufig Midigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Reaktio-
nen an der Applikationsstelle, Asthenie, Unwohlsein.

Haufig Reizbarkeit, Somnolenz, Schlafattacken, Schlafsto-
rungen, Schlaflosigkeit, ungewéhnliche Traume, Hyper-
tonie, Erbrechen, Dyspepsie, Libidostérungen (inkl. Hyper-
sexualitit), Uberempfindlichkeit (bis hin zum Angioddem),
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Juckreiz, periphere Odeme, erhohte CK-Werte, Stérungen
der Impulskontrolle (inkl. pathologisches Spielen, Zwangs-
handlungen).

Gelegentlich (Orthostatische) Hypotonie, Zwangsstorun-
gen, Desorientiertheit, Agitiertheit.

= Interaktionen: IRis 1
Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika sollte
wegen gegenseitiger Wirkabschwichung vermieden
werden.
Rotigotin kann die dopaminergen NW von L-Dopa
verstiarken und eine Dyskinesie verursachen und/oder
eine vorbestehende Dyskinesie verschlimmern.

= Bewertung
[+] AM zur wirkungsvollen Behandlung des RLS. Kaum
Interaktionen.

[-] Deutliches NW-Profil. Mégliche Auswirkungen lang-
fristiger Verordnungen noch nicht gentigend bekannt.

[R] Routinelabor. Initial regelmaflig Blutdruckkontrolle.

['1 Dosis wegen des Augmentationsrisikos moglichst ge-
ringhalten. Pflaster bei Magnetresonanztomographie oder
Kardioversion abnehmen (Pflaster enthilt Aluminium).
Vorsicht bei kardialen Vorerkrankungen. Keine Verordnung
bei Psychosen (dopaminagonistische Wirkung!) und schwe-
ren Leberfunktionsstérungen.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.
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Sertindol*

Atypisches Antipsychotikum.
Indolderivat mit blockierender Wirkung an 5-HT4c)-»
5-HTs-, 5-HT;-, D,- und a;-Rezeptoren.

Serdolect (Lundbeck)
Filmtbl. 4 mg (30, 50, 100 Tbl.); 12 mg (50, Tbl.); 16/ 20 mg
(50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Schizophrene Psychosen; aufgrund kardiovaskulérer
Sicherheitsbedenken nur bei Patienten mit Unvertrdig-
lichkeit mindestens eines anderen Antipsychotikums.

= Dosierung
Initial Einmalgabe 4 mg, > schrittweise Erh6hung um
4 mg alle 4-5 Tage > 12-20 mg, max. 24 mg/Tag. Bei
Unterbrechungen > 7 Tage erneut mit 4 mg/Tag.

[PS] 50-100 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Rhinitis, verstopfte Nase, Ausbleiben der Eja-
kulation.

Héaufig Schwindel, Gewichtszunahme, dosisabhingige
QTc-Zeit-Verlingerung, orthostatische Hypotonie, Dys-
pnoe, Mundtrockenheit, periphere Odeme, Paristhesie, Ery-
throzyturie, Leukozyturie, Erektionsstorungen.

Gelegentlich TdP, Synkopen, Krampfe, Bewegungsstorun-
gen (v. a. tardive Dyskinesien), Hyperglykidmie, Prolaktin-
erh6hungen, Galaktorrho.



Sertindol 345 S

Sonstige NW Selten malignes neuroleptisches Syndrom.

0 Dosisabhéangige QTc-Zeit-Verlangerung (im Durch-
schnitt um 5%, bei > 1% Erhéhungen > 500 ms, damit
verbunden Arrhythmierisiko von 0,1-0,2%); bisher
keine eindeutigen Arrhythmien, keine Haufung von
TdP, jedoch kardial bedingte Todesfélle im Zusam-
menhang mit der Einnahme von Sertindol.

= Interaktionen: IRis 5
Vorsicht bei Kombination mit Antihypertensiva.
Strikter Ausschluss von AM, die die QTc-Zeit ver-
langern oder zu Hypokalidmie fiihren konnen
(z. B. Amiodaron, Astemizol, Chinidin, Cisaprid,
Erythromycin, Dofetilid, Gatifloxacin, Lithiumsalze,
Moxifloxacin, Sotalol, Terfenadin, Thioridazin).
Keine Kombination mit Kalziumantagonisten
(z. B. Diltiazem, Verapamil).
CYP2D6-Inhibitoren (» Anhang INT), z. B. Fluoxetin
und Paroxetin, konnen die Plasmakonzentration von
Sertindol um den Faktor 2-3 erhohen (Cave: Kombina-
tion nur unter besonderer Vorsicht, u. a. niedrigere
Erhaltungsdosis, EKG-Kontrolle) ebenso wie CYP3A4-
Inhibitoren (z. B.Ketoconazol, Itraconazol) (» Anhang
INT). Der CYP3A4-Inhibitor Erythromycin hatte kei-
nen signifikanten Einfluss. Unter Kombination mit
Induktoren, insbesondere von CYP3A4 (» Anhang
INT) wie Carbamazepin oder Phenytoin ist mit be-
schleunigter Elimination von Sertindol zu rechnen.
Vor Kombinationen wird www.psiac.de dringend
empfohlen.

= Bewertung
[+] Selten EPS. Kaum Prolaktinerhéhung. Geringe Sedie-
rung.


http://www.psiac.de
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[-] Nur bei Patienten, die mindestens ein anderes AAP nicht
vertragen haben. Sertindol ist ein AAP der zweiten Wahl. Es
gibt Auflagen bei der Verordnung (siehe Fachinformation).
Nicht in Notfallsituationen zur raschen Symptomreduktion
geeignet. Voriibergehend vom Markt genommen wegen kar-
dialer Todesfille und ungiinstiger Nutzen-Risiko-Abwéigung.
Bei systematischer Nachuntersuchung ergab sich ein erhoh-
tes Risiko nur fiir QTc-Zeit-Verlingerungen. Durch hoheres
kardiales Risiko im Vergleich zu anderen AAP und aufwen-
digen EKG-Kontrollen deutlicher Nachteil gegeniiber an-
deren AAP. Sehr hohe Interaktionsrisiken.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR. Strikte EKG-
Uberwachung vor und wihrend der Behandlung (s. Fach-
information).

['1 Vorsicht bei leichten Leberfunktionsstdrungen, Anfalls-
anamnese, Risiko erheblicher Elektrolytstorungen (Erbre-
chen, Durchfall, kaliumausscheidende Diuretika), bekann-
tem Poor-metabolizer-Status (CYP2D6). Keine Verordnung
bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Parkinson-Erkrankung,
Epilepsie, schweren Leberfunktionsstorungen.

[RS 5] Eine unzureichende Datenlage erlaubt keine Risiko-
einschdtzung. Von einer Verordnung wihrend der Schwan-
gerschaft wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmdogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
keine die QTc-Zeit-verlingernde Komedikation.

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Sertralin

Antidepressivum.
Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI).

Zoloft (Pfizer Pharma)
Thl. 50/ 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)
Lsg. 20 mg/ml (60 ml)

= Indikationen
Episoden einer Major Depression, Rezidivprophylaxe
von Episoden einer Major Depression.
Panikstorung mit/ohne Agoraphobie.
Zwangsstorung.
Soziale Angststorung.
Posttraumatische Belastungsstorung.

= Dosierung
Depression, Zwangsstoérung: Morgens 50 mg (nied-
rigste wirksame Dosis und Erhaltungsdosis) - Steige-
rung um 50 mg pro Woche maglich, max. 200 mg/Tag.
Panikstorung, PTBS, soziale Angststérung: Beginn
mit 25 mg > nach einer Woche 50 mg > ggf. 50 mg je
Woche erhéhen, bis max. 200 mg/Tag.

[PS] 10-60 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit, Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, Diarrhé, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Ejakula-
tionsverzogerung.
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Haufig Zwangsgihnen, Albtraume, Bruxismus, Angst, Agi-
tiertheit, Erbrechen, Obstipation, Dyspepsie, Flatulenz,
Anorexie, verstarkter Appetit, Tremor, erhéhter Muskel-
tonus, Myalgien, Palpitationen, Hitzewallungen, Schwitzen,
Tinnitus, Geschmacksverdnderungen, Sehstérungen, Paris-
thesien, Erektionsstorungen, verminderte Libido.

Gelegentlich Krampfanfille, Hyperkinesien, Hypdasthe-
sien, Sprachstorungen, Migriane, Apathie, Tachykardie,
Hypertonie, Bronchospasmus, Dysphagie, Gewichtsabahme
oder -zunahme, Alopezie, Urtikaria, Miktionsstorungen,
Sexualstorungen bei der Frau.

Sonstige NW Selten erhohtes Serumcholesterin, Hypoglyk-
amie, Erhohung der Transaminasen, veranderte Leberfunk-
tion, schwere Leberfunktionsstorungen, Hepatitis, Dermati-
tis, Harninkontinenz, Priapismus. Bei Uberdosierung kann
das QTc-Intervall verlangert sein. In Einzelfillen Leukope-
nie, Thrombozytopenie, Hyponatridmie, zentrales Sero-
toninsyndrom, SIADH, dann v.a. bei alteren Patienten.
Alteration der Thrombozytenfunktion mit selten verlan-
gerter Blutungszeit und/oder Anzeichen einer Blutung
unter Antidepressiva mit (selektiver) Hemmung der Sero-
toninwiederaufnahme. Absetzsyndrome sind unter Sertralin
héufig.

= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH (MAOH friihestens
7 Tage nach Absetzen von Sertralin ansetzen; Sertralin
kann 14 Tage nach Absetzen eines irreversiblen MAOH
bzw. 2 Tage nach Absetzen von Moclobemid gegeben
werden). Keine Kombination mit Linezolid (Antibioti-
kum, schwacher, reversibler, nichtselektiver MAOH).
Keine Kombination mit Pimozid (erhohte Pimozid-
Spiegel, Ursache unbekannt).
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Keine Kombination mit serotonergen Substanzen, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA, Johannis-
kraut-Préaparaten, Tramadol. Fallbericht tiber zentrales
Serotoninsyndrom mit Bupropion.

Keine Kombination mit Lamotrigin. Sertralin hemmt
Glukuronosyltransferase UGT1A4. Sie ist Schliissel-
enzym der Glukuronidierung von Lamotrigin.
Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridamierisiko).

Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitat zum Serotonintrans-
porter wie Mirtazapin vorgezogen werden.
Grapefruitsaft meiden (erhohte Sertralin-Spiegel mog-
lich). Bei langsamen Metabolisierern von CYP2C19
sind die Plasmakonzentrationen von Sertralin um 50%
erhoht, moglichst keine Kombination mit starken
CYP2C19-Inhibitoren.

= Bewertung

[+] Nicht sedierend. Keine Gewichtszunahme. Relativ ge-
ringes Interaktionspotenzial. Sertralin ist der einzige SSRI,
der nicht zu einer Prolaktinerhdhung fiihrt. Positiv mehr-
fach untersucht als Antidepressivum nach Myokardinfarkt.
Fiir die Rezidivprophylaxe, wie auch Venlafaxin, zugelassen.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion Dosisanpassung nicht
notig; bei Dialysepatienten Antidepressivum der Wahl.
Wirksamkeitsvorteile gegeniiber anderen Antidepressiva
werden diskutiert.

[-] Anfingliche Ubelkeit. Diarrho héufiger als bei anderen
SSRI. Dosistitration bei hoherer Dosis notig.

[R] Routinelabor, Elektrolyte (Cave: Hyponatridmie, beson-
ders bei élteren Patienten), EKG empfohlen. Risiko fiir Ha-
morrhagie abklaren. Anfallsanamnese.
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['] Vorsicht bei eingeschriankter Leberfunktionsstérung
(Dosisanpassung, engmaschige Laborkontrollen), erhchter
Blutungsneigung, gleichzeitiger Thrombozytenaggrega-
tionshemmung oder Antikoagulation und bei Krampf-
neigung; bei kardialer Vorschddigung und erhohter Pra-
disposition fiir QTc-Zeit-Verlangerung engmaschige EKG-
Kontrollen. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum
Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitat
wie bei allen Antidepressiva. Vorsicht bei eingeschrinkter
Leberfunktion (Dosisanpassung). Erhohtes Osteoporose-
risiko unter Langzeitmedikation bei dlteren Menschen. Keine
Verordnung bei schwerer Leberfunktionsstérung, instabiler
Epilepsie.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten. Muss allerdings in der Schwanger-
schaft ein Antidepressivum zwingend verordnet werden,
erscheint Sertralin am wenigsten risikoreich.

Sildenafil

Medikament zur Behandlung der erektilen Dysfunktion.
Selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase Typ 5
(PDE-5).

Valedonis (TEVA)

Tbl. 25/ 50/ 100 mg (2, 4, 8, 12 Tbl.; 25 mg auch 1 Tbl.)
Viagra (Pfizer)

Tbl. 25 mg (4 Tbl.)

Tbl. 50/ 100 mg (4, 12 Tbl.)
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= Indikationen
Erektile Dysfunktion jeglicher Genese, insbesondere
auch bei gesicherter organischer Ursache (z. B. bei
Diabetes, Riickenmarkverletzungen).
Sildenafil wirkt auch bei substanzinduzierter erektiler
Dysfunktion unter SSRI oder Antipsychotika.
Sildenafil wirkt nur bei sexueller Stimulation, kein
pharmakologischer Effekt auf die Libido.

= Dosierung
Initial 50 mg pro Bedarfsanwendung, ggf. Dosisreduk-
tion auf 25 mg bzw. Dosissteigerung auf max. 100 mg/
Tag.
Einnahme bei Bedarf ca. 1 h vor sexueller Aktivitat.
Patienten > 65 J.: mit 25 mg beginnen. Erhéhte Silde-
nafil-Plasmakonzentrationen bei Patienten > 65 J.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerzen.

Haufig Schwindel, Sehstorungen, Verdnderungen des Farb-
sehens, Flush, verstopfte Nase, Dyspepsie.

Gelegentlich Somnolenz, Hypasthesie, Bindehautstérun-
gen, Augenstorungen, Tréinenﬂussstérung, Vertigo, Tinnitus,
Palpitationen, Tachykardie, Erbrechen, Ubelkeit, trockener
Mund, Hautausschlag, Myalgie, Brustschmerzen, Miidig-
keit, Himaturie, Himatospermie, Penisblutung.

Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schlaganfall, Syn-
kopen, Taubheit, Herzinfarkt, Vorhofflimmern, Hypertonie,
Hypotonie, Nasenbluten.

Sonstige NW Sehr selten und in Einzelféllen bzw. mit unbe-
kannter Haufigkeit transitorische ischdmische Attacke, rezi-
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divierende Krampfanfille, Gesichtsfelddefekte, ventrikuldre
Arrhythmie, instabile Angina pectoris, plétzlicher Herztod,
Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse,
Priapismus, prolongierte Erektion. Berichte iiber Muskel-
schmerzen, v. a. wenn Sildenafil haufiger als empfohlen ein-
genommen wurde.

o Bei einseitigem plotzlichem Sehverlust nach Anwen-
dung von PDE-5-Inhibitoren ist die Einnahme sofort
einzustellen. Cave: Pl6tzlicher NetzhautgefaBver-
schluss; nichtarteriitische anteriore ischamische
Optikusneuropathie (NAION).

= Interaktionen: IRis 4
Addition des blutdrucksenkenden Effekts von Anti-
hypertensiva oder anderen Substanzen mit blutdruck-
senkenden Eigenschaften moglich.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Alkoholkonsum in Kombination mit PDE-5-Inhibito-
ren kann das Potenzial fiir eine symptomatische Hypo-
tonie erhéhen.
Erhohung der Plasmakonzentration durch CYP3A4-
Inhibitoren wie Erythromycin, Indinavir, Ritonavir
oder Grapefruitsaft (> Anhang INT).
Mit beschleunigter Elimination und verminderter
Wirkung ist bei Einnahme von CYP3A4-Induktoren,
z. B. Carbamazepin, zu rechnen (> Anhang INT).

0 Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitraten
(z. B. Glyceroltrinitrat) oder anderen NO-Donatoren
(z. B. Molsidomin, Nitroprussid-Natrium) ist eine Poten-
zierung hypotensiver Effekte moglich. Daher ist die
Einnahme von PDE-5-Inhibitoren bei Patienten kon-
traindiziert, die organische Nitrate einnehmen (seit
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der letzten Einnahme von Sildenafil sollten mindes-
tens 24 h vergangen sein). Von einer Kombination mit
a-Adrenozeptorenblockern ist ebenfalls abzuraten.

= Bewertung
[+] Effektives und gut vertrigliches AM gegen erektile Dys-
funktion.

[-] Vor der Ersteinnahme miissen Interaktionen, kardiales
Risiko und Kontraindikationen sorgfiltig beachtet werden.
Es waren maligne Melanome bei Médnnern, die PDE-5-Inhi-
bitoren eingenommen hatten, hdufiger. Ein Kausalzusam-
menhang ist nicht gesichert.

[R] Routinelabor. Kardiovaskuldrer Status.

['] Vorsicht bei Nieren- oder Leberinsuffizienz (erhohte
Sildenafil-Plasmakonzentration): mit 25 mg beginnen. Vor-
sicht bei anatomischen Penismissbildungen, pradisponie-
renden Erkrankungen fiir Priapismus (z. B. Sichelzellenana-
mie, Plasmozytom, Leukdmie), Gerinnungsstorungen, pep-
tischen Ulzera. Keine Verordnung bei erblich bedingter
Retinaerkrankung (z. B. Retinitis pigmentosa), Galaktose-
Stoffwechselstorungen, schwerer Leberinsuffizienz, schwe-
ren Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. instabile Angina
pectoris, schwere Herzinsuffizienz, Hypotonie mit
RR < 90/50 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem
Schlaganfall oder Herzinfarkt (< 3-6 Monate), Schlafapnoe-
Syndrom, NAION in der Anamnese.

[RS] Nicht relevant.
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Sulpirid

Konventionelles Antipsychotikum, niederpotent.
Benzamid; D,-Blocker, auch antihistaminerge und
anticholinerge Wirkungen, a;-Rezeptorenblocker.

Dogmatil (Sanofi Aventis)

Kps. 50 mg (20, 50, 100 Kps.)

Thbl. 200 mg (20, 50, 100 Tbl.) (Dogmatil forte)
Saft 5 mg =1 ml (200 ml Lsg.)

Amp. 100 mg/2 ml (5 Amp.)

= Indikationen

Oral
Akute und chronische Schizophrenie.
Depressive Storungen, wenn die Behandlung mit einem
anderen Antidepressivum erfolglos war oder nicht durch-
gefiihrt werden kann.

Parenteral (i.m.-Injektion)
Zur Initialbehandlung bei beiden Indikationen.

= Dosierung

Oral
Schizophrenie: Einschleichend 300 mg (3 x ¥ Tbl.),
dann bis > 1000 mg (ambulant), max. bei therapieresis-
tenter Schizophrenie > 1600 mg/Tag (stationdr). Nied-
rige Dosis hat méglicherweise aktivierende Kompo-
nente und positive Wirkung auf Negativsymptomatik.
Depression: 100-300 mg/Tag.

[PS] 200-1000 ng/ml®.
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Parenteral (i.m.)
200-1000 mg/Tag.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Entsprechend » Amisulprid. Da auf Sulpirid in der psychia-
trischen Pharmakotherapie verzichtet werden kann, werden
die NW und Interaktionen nicht aufgefiihrt; sie sind der
Fachinformation zu entnehmen.

= Bewertung
[+] Relativ geringes EPS-Risiko (teilweise AAP-Eigenschaf-
ten).

[-] Deutliche Prolaktinerhéhung. Verordnung bei jungen
Frauen eher vermeiden. Deutlich erhohtes Risiko fiir QTc-
Zeit-Verlangerung. Sedierende Wirkung. Wegen Prolaktin-
erh6hung und Interaktionsrisiko sollte es als Antidepres-
sivum nicht verordnet werden. Eine Notwendigkeit zur
Verordnung bei Schizophrenie besteht seit Zulassung von
Amisulprid nicht. Auf Sulpirid kann in der psychiatrischen
Pharmakotherapie verzichtet werden.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette, Prolaktin. Gewicht, EKG.
Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen, schweren Le-
berfunktionsstorungen. Besondere Vorsicht bei kardiovas-
kuldren Erkrankungen. Keine Verordnung bei Parkinson-
Erkrankung, Manie, Epilepsie.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-
zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.
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Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfdlle erhoht sein. VorsichtsmafBnahmen: geringstmaogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hdhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).

Tadalafil

Medikament zur Behandlung der erektilen Dys-
funktion.

Selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase Typ 5
(PDE-5).

Cialis (Lilly)

Tbl. 5 mg (14, 28 Tbl.)
Tbl. 10 mg (4 Thl.)

Thl. 20 mg (4, 8, 12 Thl.)

= Indikationen
Erektile Dysfunktion.
Lange Wirkungsdauer (bis zu 24-36 h).
Tadalafil wirkt nur bei sexueller Stimulation, kein
pharmakologischer Einfluss auf die Libido.

= Dosierung
10 mg mindestens 30 min vor erwarteter sexueller
Aktivitit. Bei ausbleibender Wirkung Dosis auf max.
20 mg erhéhen. Wirkungseintritt nach etwa 30 min
und bis zu 24-36 h anhaltend. Einnahmehaufigkeit
1 x/Tag.
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Voraussetzung fiir die tagliche Einnahme ist ein An-
sprechen auf die Einnahme nach Bedarf. Die empfoh-
lene Dosis ist dann (Einnahmebedarf > 2 x/Woche)
1 x téglich 5 mg jeweils zur etwa gleichen Tageszeit.

= Nebenwirkungen

Haufig Kopfschmerz, Hautrotung, verstopfte Nase, Dys-
pepsie, gastrodsophagealer Reflux, Riickenschmerzen, Mus-
kelschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten.

Gelegentlich Verschwommenes Sehen, Empfindungen, die
als Augenschmerzen beschrieben wurden, Tachykardie, Pal-
pitationen, Hypotonie (v. a. wurde dies berichtet, wenn Ta-
dalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit
Antihypertensiva behandelt wurden), Hypertonie, abdomi-
nelle Beschwerden, Hautausschlag, Hyperhidrosis (Schwit-
zen), Brustschmerz.

Sonstige NW Schlaganfall (einschl. himorrhagische Ereig-
nisse), Synkopen, voriibergehende ischdmische Attacken,
Migrine, Krampfanfille, vortiibergehende Amnesie (Ge-
dachtnisstorung), Gesichtsfeldausfall, Schwellung der Augen-
lider, Bindehautrétung, NAION, Augenvenenverschluss,
plotzliche Schwerhorigkeit oder Taubheit, Myokardinfarkt,
instabile Angina pectoris, ventrikulare Arrhythmien, Epista-
xis (Nasenbluten), Urtikaria, Stevens-Johnson-Syndrom,
exfoliative Dermatitis, lang andauernde Erektionen, Priapis-
mus, Gesichtsddem, plotzlicher Herztod.

@ Bei cinseitigem plotzlichem Sehverlust nach Anwen-
dung von PDE-5-Inhibitoren ist die Einnahme sofort
einzustellen. Cave: Pl6tzlicher NetzhautgefaBver-
schluss; nichtarteriitische anteriore ischamische Opti-
kusneuropathie (NAION).
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= Interaktionen: IRis 4
Addition des blutdrucksenkenden Effekts von Anti-
hypertensiva oder anderen Substanzen mit blutdruck-
senkenden Eigenschaften méglich.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Alkoholkonsum in Kombination mit PDE-5-Inhibi-
toren kann das Potenzial fiir eine symptomatische
Hypotonie erhéhen.
Erh6hung der Plasmakonzentration durch CYP3A4-
Inhibitoren wie Erythromycin, Indinavir, Ritonavir
oder Grapefruitsaft (> Anhang INT).
Mit beschleunigter Elimination und verminderter
Wirkung ist bei Einnahme von CYP3A4-Induktoren,
z. B. Carbamazepin, zu rechnen (> Anhang INT).

0 Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitraten (z. B. Gly-
ceroltrinitrat) oder anderen NO-Donatoren (z. B. Mol-
sidomin, Nitroprussid-Natrium) ist eine Potenzierung
hypotensiver Effekte mdglich. Daher ist die Einnahme
von PDE-5-Inhibitoren bei Patienten kontraindiziert,
die organische Nitrate einnehmen (seit der letzten
Einnahme von Tadalafil sollten mindestens 24 h
vergangen sein). Von einer Kombination mit a-Adreno-
zeptorenblockern ist ebenfalls abzuraten.

= Bewertung

[+] Effektives AM gegen erektile Dysfunktion mit lingerer
Wirkungsdauer. Keine Dosisanpassung bei alteren Médnnern
oder Diabetes notwendig.

[-] Interaktionen und kardiales Risiko miissen sorgfiltig
vor jeder Ersteinnahme beachtet werden.

[R] Routinelabor. Kardiovaskulidrer Status.
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['1 Vorsichtbei Nieren- oder Leberinsuffizienz: max. 10 mg.
Vorsicht bei anatomischen Penismissbildungen, pradispo-
nierenden Erkrankungen fiir Priapismus (z. B. Sichelzel-
lenandmie, Plasmozytom, Leukidmie). Keine Verordnung
bei Médnnern mit kardialen Erkrankungen, denen von se-
xueller Aktivitat abgeraten wird, Herzinfarkt wahrend der
vorangegangenen 90 Tage, instabiler Angina pectoris oder
Angina pectoris, die wihrend sexueller Aktivitit auftrat,
Herzinsuffizienz (NYHA II oder hoher) wahrend der letzten
6 Monate, unkontrollierten Arrhythmien, Hypotonie
(< 90/50 mmHg), unkontrollierter Hypertonie, Schlaganfall
wihrend der vorangegangenen 6 Monate, NAION in der
Anamnese, Galaktosestoffwechelstorungen.

[RS] Nicht relevant.

Tasimelteon*

Dualer Melatoninrezeptoragonist.

Hetlioz (Vanda)
Hartkps. 20 mg (30 Kps.)

= Indikationen
Behandlung des Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-
Syndroms bei vollig blinden Erwachsenen.

= Dosierung
20 mg/Tag, jeweils zur gleichen Zeit, 1 h vor dem
Schlafengehen.
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=  Bewertung

Tasimelteon ist zur Behandlung des Nicht-24-Stunden-
Schlaf-Wach-Syndroms bei véllig blinden Erwachsenen zu-
gelassen. Tasimelteon reguliert den zirkadianen Rhythmus
durch Einstellung der inneren Uhr im Nucleus suprachias-
maticus tiber duale agonistische Wirkung an MT1- und
MT2-Rezeptoren. Gut vertriglich. Haufigste NW: Kopf-
schmerzen. Die Wirksamkeit wurde in zwei randomisierten
Studien nachgewiesen. Wegen des sehr engen Indikations-
gebietes und des hohen Preises wird das neu zugelassene AM
nur in Kurzform dargestellt.

Temazepam

Hypnotikum.
1,4-Benzodiazepin, HWZ 5-14 h.

Planum (Pfizer)
Kps.' 20 mg (10, 20 Kps.)
" Temazepam-Generika auch: Kps.10 mg.

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen; nur bei Schlaf-
storungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad.

= Dosierung
10-20 mg; max. 40 mg 1-2 h vor dem Schlafengehen
(langsame Absorption).
Als Anxiolytikum 2-3 x 10 mg.
Altere Patienten: max. 10 mg/Tag.

[PS] 1h nach Einnahme von 20 mg: 600-1100 ng/ml(P).
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= Nebenwirkungen

Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller. Es werden nur
die wichtigsten NW genannt: Benommenheit, Sedierung,
Kopfschmerzen, Sehstorung, Schwindel, Ataxie. Bei dlteren
Patienten erhohtes Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche.
Verminderte Libido.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei alteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schrinkte Verkehrstiichtigkeit, eingeschrinkte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstatigkeiten) bekannt.

Unter Temazepam sind paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene moglich: Agitiertheit, Euphorisierung, Erregungszu-
stande, Schlaflosigkeit und Aggressivitit. Sie treten unter
hoherer Dosierung und besonders bei dlteren Menschen
haufiger auf.

= Interaktionen: IRis 2
Vorsicht bei Kombination mit Narkoanalgetika,
Muskelrelaxanzien, f-Rezeptorenblockern, Antihyper-
tensiva und AM, die die Atemfunktion beeinflussen
konnen, besonders bei Risikopatienten und im Alter.

= Bewertung

[+] Keine Kumulationsneigung. Aufgrund der HWZ fiir
Durchschlafstérungen besonders geeignet (verlangsamte
gastrointestinale Absorption im Vergleich zu anderen BZD).

[-] Abhéangigkeitsrisiko. Temazepam sollte nicht bei Ein-
schlafstérungen verordnet werden (dafiir eher Zaleplon,
Zolpidem, Zopiclon). Hang-over-Effekte bei hoherer Dosie-
rung verstarkt moglich.

[R] Aufklirung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhidngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.
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['l Langfristige Gaben von BZD insbesondere bei Risiko-
gruppen (dltere und internistische Patienten, Patienten mit
Demenz) moglichst vermeiden. Keine Verordnung bei
schwerer Leberfunktionsstorung, Myasthenia gravis,
Schlafapnoe-Syndrom, Ataxie, schwerer Ateminsuffizienz.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Thioridazin

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum, nie-
derpotent.
Phenothiazin.

Melleril (AWD Pharma)

Tbl. 30/ 200 mg (20, 50, 100 Tbl.) (Melleril retard)
Thioridazin-neuraxpharm (neuraxpharm)

Tbl. 25/ 50/ 100/ 200 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Chronische Formen schizophrener und anderer Psycho-
sen, bei denen psychomotorische Unruhe und Erregungs-
zustande im Vordergrund stehen.

= Dosierung
3 x 25 mg - max. ambulant 200 mg, stationar 500 mg/
Tag.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Da von Thioridazin abgeraten wird, werden die NW und
Interaktionen nicht aufgefiihrt; sie sind der Fachinformation
zu entnehmen.
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=  Bewertung
[+] Keine Vorteile.

[-] Starke anticholinerge Komponente. Hohes kardiotoxi-
sches Risiko. Sehr hohes Interaktionsrisiko. Wegen vorhan-
dener risikodrmerer Alternativen ist von einer Verordnung
dringend abzuraten.

[R] Routinelabor mit Elektrolyten. BZ, Blutfette. Gewicht.
Haufig EKG (QTc).

['1 Vorsicht bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
Harnretention, chronischer Obstipation. Keine Verordnung
bei kardialen Storungen (hohes kardiotoxisches Risiko),
Parkinson-Erkrankung, Blutbildungsstérungen, Epilepsie,
Glaukom.

[RS 5] Wenige Fallbeobachtungen, bei denen keine Fehlge-
burten beobachtet wurden, erlauben keine Risikoeinschit-
zung. Von einer Verordnung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
keine die QTc-Zeit verldngernde Komedikation.

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldaren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Tianeptin*

Trizyklisches Antidepressivum, Serotonin-Reuptake-
Enhancement (SRE).

Tianeurax (neuraxpharm)
Tbl. 12,5 mg (20, 50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Depressionen.

= Dosierung
12,5 mg 3 x taglich vor oder wihrend der Mahlzeiten.
Bei dlteren Patienten 2 x 12,5 mg, bei Nierenfunktions-
storungen Dosisanpassung.

[PS] 30-80 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Haufig Anorexie, Albtraume, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor, beeintrichtigtes Seh-
vermogen, Herzrasen, Herzklopfen, Extrasystolen, Brust-
schmerz, Hitzewallungen, Dyspnoe, trockener Mund,
Darmtragheit, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Dys-
pepsie, Diarrho, Bldhungen, Sodbrennen, Riickenschmer-
zen, Myalgie, Asthenie, Globusgefiihl.

Sonstige NW Selten AM-Missbrauch und Abhingigkeit,
besonders bei Patienten < 50 J. mit fritherem Alkohol- oder
Drogenmissbrauch. Selten makulopapularer oder erythema-
toser Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht. Einzelfille von er-
hohten Leberenzymwerten und Hepatitis (auch schwere
Verlaufsformen).
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= Interaktionen: IRis 1
Keine Kombination mit MAOH.
Sehr geringes pharmakokinetisches Interaktionspoten-
zial, da der Metabolismus von Tianeptin vorwiegend
durch B-Oxidation und nicht iiber das Cytochrom-
P450-System erfolgt.

= Bewertung

[+] Wenige NW vergleichbar mit SSRI bei geringerer Rate
sexueller Funktionsstérungen. Keine Anwendungsbe-
schrankungen bei stabilen kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen. Bei Leberfunktionsstorungen keine Dosisanpassung
erforderlich. Keine anticholinergen Eigenschaften. In der
Regel nicht sedierend.

[-] Nachteil der Notwendigkeit einer 3-mal taglichen Ein-
nahme. Risiko bei Abhédngigkeitserkrankungen. Der klini-
sche Nutzen im Vergleich zu anderen Antidepressiva ist
zurzeit noch nicht abzuschétzen. Wenige wissenschaftliche
Untersuchungen im Vergleich zu anderen Antidepressiva.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. EKG und RR empfohlen.

['1 Vorsicht bei schweren Nierenfunktionsstorungen, un-
mittelbar bevorstehendem Eingriff mit Allgemeinanésthesie
(wenn moglich, 24-48 h vor Eingriff Beendigung der Be-
handlung). Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter
von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitit wie bei
allen Antidepressiva. Cave: zuriickliegende Alkohol- oder
Substanzabhéngigkeit.

[RS 5] Von der Verordnung wihrend der Schwangerschaft
wird abgeraten, weil Daten fehlen.
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Topiramat

Antikonvulsivum.

Topamax (Janssen-Cilag)
Filmtbl. 25/ 50/ 100/ 200 mg (100, 200 Tbl.; 50 mg auch
50Thl.)

= Indikationen
Topiramat ist in der Psychiatrie fiir keine Indikation
zugelassen.
Es bestehen Off-label-Indikationen bei Kokain-
und gemischter Kokain- und Alkoholabhéngigkeit,
Bulimia nervosa, Binge-Eating-Stérung, Adipositas
und Borderline-Personlichkeitsstorung.

= Dosierung
Beginn mit 25 mg/Tag > wochentlich um 25 mg/Tag
bis zur Zieldosis, max. 500 mg/Tag.
Dosen fiir unterschiedliche Indikationen: Alkohol-
abhangigkeit: bis 300 mg/Tag, Bulimia nervosa:
100-400 mg/Tag, Binge-Eating-Storung: 200-600 mg/
Tag, Adipositas 100-400 mg/Tag und Epilepsie:
100-200 mg/Tag, Migraneprophylaxe: 50-100 mg/Tag.
Dosis auf 2 Einzelgaben verteilen (morgens und
abends). Cave: Langsame Dosissteigerung zur Vermei-
dung kognitiver und mnestischer NW.

[PS] Unter Steady State nach Gabe von téiglich 100 mg:
1-6 pg/ml®.
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= Nebenwirkungen

Sehrhaufig Gewichtsabnahme, Pardsthesien (ggf. Kalium-
substitution), Mudigkeit, Schwindel, Geschmacksstorun-
gen, Ubelkeit, Diarrhé, Nasopharyngitis, Fatigue, affektive
Stérungen.

Haufig Anorexie, Andmie, mnestische und kognitive Sto-
rungen, eingeschriankte psychomotorische Storungen, Tre-
mor, Gleichgewichtsstorungen, Dysarthrie, Gangstérung,
Insomnie, Sedierung, Angst, Dyspnoe, Nephrolithiasis, Ar-
thralgien, Muskelprobleme, Alopezie, Pruritus, Sehstérun-
gen, Tinnitus, Ohrenschmerzen.

Selten Leberfunktionsstorungen, Engwinkelglaukom.

= Interaktionen: IRis 3
Unter Topiramat ist das Risiko eines Engwinkelglau-
koms 2-fach erho6ht, unter Bupropion 5-fach. Es ist da-
von auszugehen, dass bei Kombination von Bupropion
und Topiramat das Risiko weiter erhéht ist.
Topiramat ist ein schwacher Induktor von CYP3A4,
dadurch kann die Wirksamkeit anderer AM herab-
gesetzt sein. Bei Dosen von 200-800 mg Topiramat
besteht die Moglichkeit einer verminderten kontrazep-
tiven Wirksamkeit durch Abfall der Wirkspiegel von
Ethinylestradiol um bis zu 30%. Es wird die Einnahme
eines Kontrazeptivums mit einem Ostrogengehalt von
nicht weniger als 35 pg pro Tablette empfohlen.
Carbamazepin und Phenytoin reduzieren die Plasma-
konzentration von Topiramat, Zugabe oder Absetzen
kann eine Anpassung der Dosierung von Topiramat
erfordern.
Die Lithium-Spiegel konnen ansteigen, sie sollten da-
her nach An- und Absetzen von Topiramat tiiberwacht
werden.
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=  Bewertung

[+] Vielseitige Indikationen, aber off label (s. oben, » Indika-
tionen). Topiramat ist nur in den Indikationen Epilepsie und
Migrineprophylaxe zugelassen.

[-] Risiko fiir Nephrolithiasis erhoht.

[R] Routinelabor; regelmiflig Kontrollen des Blutbildes und
der Nierenfunktion.

[11 Vorsicht bei Nieren- und Leberinsuffizienz und bei ilte-
ren Patienten. Keine Verordnung bei Nieren- oder Leber-
insuffizienz, metabolischer Azidose, Nephrolithiasis, Dehy-
dratation, Glaukom.

[RS 5] Fiir Topiramat im 1. Trimenon besteht ein erhéhtes
Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen. Das Risiko fiir ein zu
geringes Geburtsgewicht ist erhoht. Von einer Verordnung
wihrend der Schwangerschaft wird abgeraten.

Tranylcypromin*

Antidepressivum.

Irreversibler nichtselektiver Monoaminoxidasehemmer
(MAOH). Steigerung der noradrenergen, serotonergen
und dopaminergen Neurotransmission. Abklingen

der MAO-Hemmung nach Absetzen innerhalb von
7-10 Tagen.

Jatrosom N (Aristo Pharma)
Tbl. 10/ 20/ 40 mg (20, 50, 100 Tbl.)
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= Indikationen
Reserveantidepressivum, wenn eine addiquate Therapie
mit 2 antidepressiven Standardwirkstoffen keinen ausrei-
chenden Erfolg brachte oder wenn solche Standardwirk-
stoffe kontraindiziert sind oder nicht vertragen werden.

= Dosierung
Initial 10 mg (morgens) > Steigerung 10 mg pro Woche
> 20-40 mg (1-3 x téglich); max. 60 mg/Tag (stationér).
Letzte Verordnung nicht nach 15 Uhr.
Altere Patienten: langsamere Dosissteigerung.

[PS] <50 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen
Sehr hdufig Dosisabhidngige orthostatische Hypotonie, or-
thostatische Dysregulation, Schlafstorungen.

Haufig Schwiche, Miidigkeit, Schwindel, Angstzustande,
Agitiertheit, Unruhe, Mundtrockenheit, Palpitationen, Hy-
pertonie, Gewichtszunahme oder -abnahme.

Gelegentlich Hypertensive Krisen.

Sonstige NW Selten psychische Abhéingigkeit, Andmien,
Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Thrombopenie,
zerebrale Krampfanfille, Leberfunktionsstorungen, Anstieg
der Leberenzymaktivitit, Odeme, Akkommodationsstérun-
gen, Obstipation, Diarrhd, Schwitzen. Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen. Sehr selten Halluzinationen, Verwirrt-
heit, Hyperthermie, Haarausfall, SIADH.

0 Warnung vor jeglicher Selbstmedikation!
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© Tyraminarme Diit erforderlich. Zu meiden sind:
Kase (besonders reifer, alter Kase, Edelschimmelkase;
Frischkase ist erlaubt), Fischhalbkonserven wie z. B.
Salzheringe, Hefeextrakte und -hydrolysate, Pilze,
SojasoB3en und Tofu, braune und weil3e Bohnen sowie
Saubohnen, gealtertes Fleisch oder Fleischextrakte
(Frischfleisch ist erlaubt), Sauerkraut, Salami, fermen-
tierte Wiirste, Geflliigelleber, Joghurt (groBe Portio-
nen), verdorbene oder getrocknete Friichte wie hoch-
reife Bananen, Feigen oder Rosinen, samtliche nicht-
frischen bzw. konservierten Lebensmittel; moglichst
Alkoholkarenz (trotz geringen Tyramingehalts der
meisten Alkoholika); besonders Biere, schwere Rot-
und SiiBweine.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit serotonergen AM, z. B. SSRI,
Buspiron, Clomipramin, Dextromethorphan, Duloxetin,
Imipramin, Milnacipran, Naratriptan, Pethidin, Trypto-
phan, Tramadol, Sumatriptan, Venlafaxin, Vortioxetin
(Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms).
Keine Kombination mit Bupropion, Methylphenidat
und indirekten Sympathomimetika.
Keine Kombination mit Brompheniramin, Chlor-
phenamin oder Pheniramin.
Keine Kombination mit Amphetaminen oder mit
Disulfiram.
Keine Kombination mit Levodopa, sofern nicht mit
Dopadecarboxylasehemmern kombiniert.
Die Wirkung von Insulin und oralen Antidiabetika
kann verstarkt werden; ggf. Dosisanpassung von Insulin
und oralen Antidiabetika; Vorsicht vor Hypoglykdmien.
Bei Gabe von Antidepressiva nach Tranylcypromin
mindestens 2 Wochen Karenzzeit. Bei Gabe von Tranyl-
cypromin nach vorheriger Gabe eines anderen Anti-
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depressivums Karenzzeit mindestens 5 X t/,; im Falle
von Fluoxetin 5 Wochen.

Fiir Kombinationen mit niedrigen Dosen von Amitrip-
tylin, Doxepin, Mianserin und Trazodon ist eine akzep-
table Vertraglichkeit gezeigt worden (bei gleichzeitigem
Beginn der Kombinationsbehandlung oder bei Zugabe
von Tranylcypromin; keine i.v.-Gabe).
Allgemeinnarkose: Tranylcypromin 2 Wochen vorher
absetzen, ggf. auch Fortfithrung der Behandlung unter
individueller Nutzen-Risiko-Abwigung in Zusammen-
arbeit mit Anésthesisten und Chirurgen.

= Bewertung

[+] Ineinigen Fillen gute antidepressive Wirkung bei unzu-
reichender Response auf andere Antidepressiva, insbeson-
dere in hoherer Dosis (50-60 mg). Augmentation aber unter
strikter Nutzen-Risiko-Abwégung. MAOH sind nicht kar-
diotoxisch (aber Hypotonie und hypertensive Krisen als
NW). Keine Gewichtszunahme. Selten sexuelle Funktions-
storungen. Nicht sedierend.

[-] Tyraminarme Didt notwendig. Relativ hohes Inter-
aktions- und NW-Risiko; daher sollte Tranylcypromin nur
Mittel der zweiten Wahl sein und Experten im Umgang mit
MAOH vorbehalten bleiben.

[R] Routinelabor, besonders Leberwerte. Elektrolyte. RR.
Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei Diabetes, kardialer Vorschadigung (v. a. ho-
hergradige Herzinsuffizienz), Hyper- und Hypotonie, einge-
schrankter Nierenfunktion, Krampfanfillen und Suizidalitét
in der Anamnese. Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der
Vorgeschichte. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum
Alter von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitat
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wie bei allen Antidepressiva. Cave: Hypertone Blutdruck-
krisen iiberwiegend nach Einnahme stark aminhaltiger
Nahrungsmittel (besonders Tyramin), Vorliegen eines
Phiochromozytoms und Thyreotoxikose. Bei Umstellung
von anderen Antidepressiva auf Tranylcypromin oder Gabe
von Antidepressiva nach vorheriger Gabe von Tranylcypro-
min Karenzzeiten beachten. Keine Verordnung bei Phio-
chromozytom, Karzinoid, vaskuldren Erkrankungen des
Gehirns, Gefif3fehlbildungen wie Aneurysmen, schweren
Formen von Hypertonie bzw. von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunk-
tionsstorungen, Porphyrie, Diabetes insipidus, maligner
Hyperthermie (auch in der Vorgeschichte), Delir.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Trazodon

Antidepressivum.
5-HT,5-Rezeptorantagonist und Serotoninwieder-
aufnahmehemmer.

Trazodon HEXAL' (HEXAL)

Tbl. 100 mg (20, 50, 100 Tbl.)

' Es wurde ein Generikum ausgewihlt. Erstanbieter weist
Trazodon nicht mehr aus.

= Indikationen
Depressive Erkrankungen.
Wirksambkeit bei primarer Schlafstérung (off label).
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= Dosierung
Depression: Initial 100 mg, Erhaltungsdosis 200-
400 mg/Tag (nach einer Woche, stationér auch schnel-
ler, dann max. 600 mg/Tag). Bei Tagesdosen > 200 mg/
Tag Dosisaufteilung. Einnahme nach dem Essen.
Altere Patienten: 100-300 mg/Tag.
Schlafstérungen: 25-150 mg/Tag (fiir diese Indikation
allein aber nicht zugelassen).

[PS] 700-1000 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schlafsto-
rungen, Unruhe, Sedation, orthostatischer Blutdruckabfall,
Herzrhythmusstérungen (Bradykardie, Tachykardie, ventri-
kuldre Rhythmusstorungen, insbesondere bei Patienten mit
vorbestehenden Rhythmusstorungen), gastrointestinale Be-
schwerden, Mundtrockenheit.

Gelegentlich Zittern, Verwirrtheit, Sehstérungen, Blut-
druckerh6hung, Sehstérungen, Obstipation, Gewichtszu-
nahme oder -abnahme.

Sonstige NW Selten Priapismus. Sehr selten Blutbildveran-
derungen, Krampfanfille, kollaptische Zustinde, Leber-
funktionsstérungen und Hepatitis. QTc-Zeit-Verlangerung
moglich, insbesondere bei Uberdosierung und Vorliegen
weiterer Risikofaktoren.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH (bei therapieresisten-
ten Depressionen und unter Beachtung aller notwen-
digen Vorsichtsmafinahmen und langsamer Dosis-
steigerung zusétzliche Gabe von MAOH im Einzelfall
moglich).
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Risiko eines zentralen Serotoninsyndroms bei Kombi-
nation mit serotonergen AM, z. B. SSRI, Tramadol,
Tryptophan.

Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung bei
gleichzeitiger Einnahme von Phenothiazinen, wie z. B.
Fluphenazin, Levomepromazin, Perphenazin. Abschwi-
chung der blutdrucksenkenden Wirkung von Clonidin
und Methyldopa.

QTc-Zeit-Verlangerung beschrieben: Keine Kombina-
tion mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit ande-
ren QTc-Zeit-verldngernden AM.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypo-
kalidmie/Hypomagnesiamie verursachen konnen
(Risiko fiir Arrhythmien).

Bei Kombination mit Warfarin oder anderen Anti-
koagulanzien INR regelmaf3ig kontrollieren.

Anstieg der Plasmakonzentration von Trazodon bei
Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren (» Anhang
INT); Abfall bei Kombination mit CYP3A4-Induktoren
(» Anhang INT).

Seltene Fille von erhéhten Trazodon-Plasmakonzentra-
tionen und NW bei Kombination mit Fluoxetin.

= Bewertung

[+] Gute schlafinduzierende Wirkung; Vorteile bei depres-
siven Patienten mit Angstsymptomen. Keine Gewichtszu-
nahme (im Gegensatz zu Mirtazapin). Keine sexuellen
Funktionsstérungen. Trazodon 16st im Gegensatz zu Mirta-
zapin kein RLS aus.

[-] Erhohtes NW- und Interaktionsrisiko im Vergleich zu
neueren Antidepressiva. Sedation (hiufig werden > 150 mg
nicht vertragen).

[R] Routinelabor. Blutbild, Elektrolyte, EKG mit sorgfaltiger
kardialer Abkldrung.
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['1 Vorsicht bei Herzrhythmusstérungen bzw. dekompen-
sierter kardiovaskuldrer Insuffizienz, angeborenem Long-
QT-Syndrom, Hypokalidamie, Bradykardie, Epilepsie, Leber-
funktionsstorungen (Dosisanpassung, Laborkontrollen!).
Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.:
engmaschiges Monitoring der Suizidalitéit wie bei allen An-
tidepressiva. Cave: Priapismus, sofort urologische Interven-
tion (akuter Notfall). Keine Verordnung bei Karzinoid-Syn-
drom, Storungen des Galaktosestoffwechsels.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschit-

zung. Von einer Verordnung wiahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.

Triazolam*

Hypnotikum.
Triazolo-Benzodiazepin, HWZ 1,5-5 h.

Halcion (Pfizer)
Tbl. 0,25 mg (20 Thl.)

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen (insbesondere
Einschlafstorungen aufgrund geringer HWZ).

= Dosierung
0,125-0,25 mg; altere Patienten 0,125 mg.

[PS] 1 h nach Einnahme von 0,25 mg: 2-20 ng/ml(P).
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= Nebenwirkungen

Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller. Es werden nur
die wichtigsten NW genannt: Verwirrtheit, Ataxie, Schwin-
del und Doppelbilder (Vorwiegend zu Beginn der Behand-
lung). Schlafrigkeit, Kopfschmerzen. Hautreaktionen, gas-
trointestinale Storungen, Tachykardie, Verdnderungen der
Libido. Schlafwandeln, Gangunsicherheit mit Sturzgefahr,
Synkopen, vermehrtes Schwitzen, Mundtrockenheit.

Anterograde Amnesie kommt haufiger als bei anderen
BZD vor.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei ilteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schriankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschriankte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstétigkeiten) bekannt. Aufgrund der kur-
zen HWZ sollten diese NW bei Triazolam geringer als bei
anderen BZD sein.

Unter Triazolam sind paradoxe Disinhibitionsphéno-
mene hiufiger als bei anderen BZD: Agitiertheit, Euphori-
sierung, Erregungszustande, Schlaflosigkeit und Aggressivi-
tdt. Sie treten unter hoherer Dosierung und besonders bei
alteren Menschen haufiger auf.

= Interaktionen: IRis 4
Vorsicht bei Kombination mit Narkoanalgetika, Muskel-
relaxanzien, 3-Rezeptorenblockern, Antihypertensiva
und AM, die die Atemfunktion beeinflussen kénnen.
Die Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Ritonavir oder Clarithromycin) ist kontraindi-
ziert; die Wirkspiegel steigen an (» Anhang INT). Die
Eliminations-HWZ von Triazolam verldngert sich von
3 hauf41 h.
Beschleunigter Abbau bei Kombination mit Indukto-
ren von CYP3A4 (z. B. Carbamazepin, Johanniskraut,
Oxybutynin) (» Anhang INT).
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=  Bewertung
[+] Keine Kumulationsgefahr.

[-] Abhangigkeitsrisiko. Am Morgen nach abendlicher
Gabe erhéhte Angstlichkeit und Unruhe als Rebound-Phi-
nomen moglich. Relativ hohes Interaktionsrisiko. Relativ
héufig anterograde Amnesie. Fiir Einschlafstorungen sind
Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon vorzuziehen. Nutzen-Risiko-
Verhiltnis ungiinstiger als bei anderen BZD-Hypnotika,
daher nur Mittel der zweiten Wahl.

[R] Aufklirung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhangigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

['1 Vorsicht bei Leber-, Nierenfunktions- und Kreislauf-
storungen. Langfristige Gaben von BZD insbesondere bei
Risikogruppen (éltere und internistische Patienten, Patien-
ten mit Demenz) moglichst vermeiden. Cave: Keine Kombi-
nation mit Alkohol. Keine Verordnung bei schweren Leber-
storungen, Myasthenia gravis, Ataxie, schweren Stérungen
der Atemfunktion, Schlafapnoe-Syndrom, bekannter Ab-
héngigkeitsanamnese (ambulant).

[RS 5] Esliegen zu wenige Daten zur Abschatzung des Risi-
kos wihrend der Schwangerschaft vor. Von einer Verord-
nung wird abgeraten.

Trimipramin

Trizyklisches Antidepressivum, atypisch.

Starke Histaminrezeptorblockade, Antagonist an D,-,
a;-, Hy- (stark) und 5-HT,-Rezeptoren. Nur schwach
ausgeprigte Hemmung der NA- und 5-HT-Wieder-
aufnahme durch Trimipramin und seine Metaboliten,
keine REM-/Tiefschlafsuppression.
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Stangyl (Sanofi- Aventis)

Tbl.! 25/ 100 mg (20, 50, 100 Thl.)

Lsg. 40 mg = 40 Trpf. = 1 ml (30/ 90 ml)

" Trimipramin-Generika auch: Thl. 75 mg.

= Indikationen
Depressive Erkrankungen (Episoden einer Major
Depression) mit den Leitsymptomen Schlafstorungen,
Angst und innere Unruhe.
Schlafstorungen ohne begleitende depressive Sympto-
matik (off label).
Chronische Schmerzzustinde (off label).

= Dosierung
Depression: Initial 25-50 mg, Erhaltungsdosis langsam
steigern > 100-150 mg/Tag, auch - 300 mg/Tag
(Hauptdosis spét abends), max. 400 mg/Tag.
Schlafstérungen (ohne Depression): 25-50 mg spét
abends.
Chronische Schmerzzustédnde: Initial 50 mg - lang-
same Erh6hung auf 150 mg/Tag.
Bei leichten bis mittelgradigen Leber- und Nierenfunk-
tionsstorungen: Dosisanpassung.

[PS] 150-300 ng/ml®.

= Nebenwirkungen

Sehrhaufig Miudigkeit (stirkere Sedierung als bei Amitrip-
tylin), Benommenheit, Kopfschmerzen, Schwindel, Tremor,
Tachykardie, orthostatische Dysregulation, Obstipation,
Ubelkeit, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Schwitzen,
Akkommodationsstorungen, meist passagerer Anstieg der
Leberenzymaktivitit.
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Haufig Innere Unruhe, Schlafstérungen, Hautausschlége,
Durstgefiihl, Miktionsstorungen, sexuelle Funktionssto-
rungen.

Gelegentlich Verwirrtheit, Blutbildveranderungen, Leber-
funktionsstérungen, Hypoglykdmie, SIADH, Ileus, Syn-
kopen, Tinnitus, Parédsthesien, Haarausfall, Harnverhalt,
Galaktorrho.

Sonstige NW Sehr selten Agranulozytose, Krampfanfille,
Glaukomantfille. In Einzelfillen Herzrhythmus- und Reiz-
leitungsstorungen, Verstirkung einer bestehenden Herz-
insuffizienz, Verlangerung des QTc-Intervalls, TdP, cholesta-
tische Hepatitis.

= [nteraktionen: IRis 4
Keine Kombination mit MAOH.
Keine Kombination mit anticholinergen Substanzen,
z. B. Biperiden, Benztropin, Trihexiphenyl oder Metixen.
QTc-Zeit-Verlingerung beschrieben: Keine Kombina-
tion mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit ande-
ren QTc-Zeit-verlaingernden AM.
Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypo-
kalidmie/Hypomagnesidmie verursachen konnen
(Risiko fiir Arrhythmien).
Vorsicht bei Kombination mit Antiepileptika wegen
prokonvulsiver Eigenschaften von Trimipramin.
Vorsicht bei Kombinationen mit Inhibitoren von
CYP2C19 oder CYP2D6, z. B. Fluoxetin, Fluvoxamin,
Moclobemid, Paroxetin oder Bupropion (» Anhang
INT), Kontrolle der Plasmakonzentration empfohlen.

0 Keine TZA bei kardialer Vorschadigung; keine Kombi-
nation mit Antiarrhythmika und AM, die zur QTc-Zeit-
Verldngerung oder zu Erregungsleitungsstérungen
fiihren, z. B. Pimozid, Thioridazin.
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=  Bewertung

[+] Vorteile bei Schlafstorungen (keine REM-Schlafphasen-
Unterdriickung, ebenso wie Agomelatin und Mirtazapin),
bei Angsten, chronischen Schmerzen, kérperlichen Sympto-
men und bei depressiven Episoden mit psychotischen
Symptomen geeignet. Nur geringe anticholinerge Kompo-
nente.

[-] Stark sedierende Wirkung (starker als bei Amitriptylin
und anderen TZA, kann aber bei Schlafstorungen therapeu-
tisch genutzt werden). Therapeutische Breite geringer als bei
neueren Préparaten.

[R] Routinelabor (Blutbild!), Elektrolyte. Gewicht. EKG
und RR regelmifig. Anfallsanamnese.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenerkrankungen,
erhohter Anfallsbereitschaft, kardialer Vorschiddigung (ins-
besondere Erregungsleitungsstorungen, angeborenes Long-
QT-Syndrom), Hypokalidmie, Bradykardie, Blutbildstorun-
gen, chronischer Obstipation. Besonders zu Beginn der
Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges
Monitoring der Suizidalitit wie bei allen Antidepressiva.
Keine Verordnung bei Harnverhalt, Engwinkelglaukom,
Prostatahyperplasie mit Restharnbildung, Pylorusstenose,
Delir.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine sichere Einschat-
zung. Von einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft
wird abgeraten.
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Tryptophan

Hypnotikum.
Serotoninprakursor.

L-Tryptophan-ratiopharm’ (ratiopharm)
Tbl. 500 mg (20, 50, 100 Tbl.)
' Es wurde ein Generikum ausgewdhlt.

= Indikationen
Forderung der Schlafbereitschaft und Erleichterung des
Einschlafens.

= Dosierung
500-1000 mg, max. 2000 mg; 20-30 min vor dem
Schlafengehen.

= Nebenwirkungen
Schwindel, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Lichtempfindlich-
keit. Bei Hypertonie Blutdrucksenkung moglich.

Keine Haufigkeitsangaben vom Hersteller.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit Serotonin-stimulierenden AM
wie SSRI, MAOH, Clomipramin, Duloxetin, Venlafaxin
oder Dextromethorphan (Cave: Risiko eines zentralen
Serotoninsyndroms).
Verminderte Toleranzentwicklung bei Opioiden.
L-Tryptophan kann die Wirkung von TZA oder
Lithiumsalzen verstarken.
L-Tryptophan kann die Wirkung von L-Dopa
durch Hemmung der Aufnahme in das Gehirn
abschwichen.
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Die Wirkungen von L-Tryptophan kénnen durch
Carbamazepin verstiarkt und durch Phenytoin abge-
schwicht sein.

= Bewertung
[+] Keine.

[-] Geringe hypnotische Potenz, kann bei Behandlung von
chronischen Schlafstérungen unterstiitzend eingesetzt wer-
den. Mittel der zweiten Wahl.

[R] Reaktionsvermdgen kann eingeschrankt sein.

['] Vorsicht bei Hypertonie. Keine Verordnung bei schwe-
ren Leber- und Nierenerkrankungen, Karzinoid-Syndrom,
akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika- oder Psycho-
pharmakaintoxikation.

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten.

Valproat

Medikament zur Behandlung bipolarer Stérungen,
Stimmungsstabilisierer, Antikonvulsivum.

Ergenyl chrono (Sanofi-Aventis)

Tbl. 300/ 500 mg (50, 100, 200 Retardtbl.)

Ergenyl chronosphere (Sanofi- Aventis)

Stck. 100/ 250/ 500/ 750/ 1000 mg Retardgranulat
(50, 100, 200 Btl.)

Orfiril long (Desitin)

Kps. 150/ 300 mg (50, 100, 200 Retardkps.)

Stck. 500/ 1000 mg Retardminitbl. (50, 100, 200 Btl.)
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= Indikationen
Manische Episoden bei einer bipolaren Storung, wenn
Lithium kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.
Weiterfiihrende Behandlung nach einer manischen
Episode bei Patienten, die auf Natriumvalproat bei der
Behandlung der akuten Manie angesprochen haben (nur
Ergenyl chrono, Ergenyl chronosphere und Orfiril
long).

= Dosierung
Initial 750 mg (1-2 Einzeldosen), Erhaltungsdosis
1200-2000 mg, je nach Plasmakonzentration (s. un-
ten), max.: Orfiril long 2500 mg, Ergenyl chrono und
Ergenyl chronosphere 2000 mg/Tag.
Um einen raschen antimanischen Effekt innerhalb von
2-3 Tagen zu erzielen, wird empfohlen, von Beginn an
mit einer Tagesdosis von 20 mg/kg KG zu behandeln
(loading), in der Akutphase der Manie wurden Plasma-
konzentrationen bis 120 mg/l gut vertragen. Cave: i.v.-
Gabe erfolgt in dieser Indikation off label.
Weder unretardiertes Valproat noch Préparate zur i.v.-
Gabe sind fiir die Behandlung bipolarer Stérungen zu-
gelassen, sie finden aber gelegentlich Off-label-Anwen-
dung. Retardierte Praparate sind besser vertraglich.
Dosierung nach Plasmakonzentration.

[PS] 50-100 mg/l®. RegelmiRige Kontrollenv. a. zu Thera-
piebeginn (12 + 0,5 hnach der letzten und vor der morgend-
lichen Einnahme).

= Nebenwirkungen

mm Zentralnervose Nebenwirkungen

Haufig

Schléfrigkeit, extrapyramidale Stérungen, Parésthesien.
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Gelegentlich Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Hyperaktivitat,
Verwirrtheit, Stupor bis hin zum transienten Koma, Spasti-
zitat, Ataxie.

Selten Chronische Enzephalopathien mit neurologischer
Symptomatik.

mm Stérungen der Leberfunktion, Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen
Sehr hdufig Hyperammonédmie.

Haufig Gewichtszunahme oder -abnahme, Diarrhé, Ubel-
keit.

Gelegentlich Schwerwiegende (bis todlich verlaufende)
Leberfunktionsstérungen, Hypersalivation.

Selten Schadigung der Bauchspeicheldriise, teilweise mit
todlichem Verlauf, nach Absetzen reversibles Fanconi-Syn-
drom, Enuresis. Es wurde in einigen Studien unter langfris-
tiger Gabe von Valproat eine verminderte Knochendichte
festgestellt.

mm Blutbildveranderungen, Stérungen des
Immunsystems
Haufig Thrombozytopenie, Leukozytopenie.

Gelegentlich Periphere Odeme, Blutungen.

Seltene und sonstige NW Beeintriachtigung der Knochen-
markfunktion einschlieSlich Aplasie der roten Zelllinie,
Agranulozytose, makrozytire Anamie, Makrozytose, Lupus
erythematodes, Erythema multiforme, Einzelfille von
Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom und reversibler
Hypothermie.
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== Stérungen der Geschlechtsorgane
Seltene und sonstige NW Dysmenorrho, polyzystische
Ovarien. Voriibergehender Haarausfall.

0 Aufklarung tber Frithsymptome moglicher Organ-
schadigungen (bei Knochenmarkschadigung: Fieber,
Halsschmerzen, Mundulzera, Hdmatome; bei Hepati-
tis und/oder Pankreatitis: Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen).

0 Bei gleichzeitiger Einnahme von valproathaltigen
Praparaten und Antikoagulanzien oder Antiaggre-
ganzien kann es zu erhohter Blutungsneigung kom-
men. Deshalb werden bei gleichzeitiger Anwendung
regelméaBige Kontrollen der Blutgerinnungswerte
empfohlen. Bei Risikopatienten (liber lange Perioden
immobilisiert, keine Sonnenexposition, geringe Kal-
ziumaufnahme) sollte eine Vitamin-D-Substitution
erwogen werden.

= Interaktionen: IRis 4
Bei Kombination mit anderen Antikonvulsiva kommt
es haufig zur Sedierung.
In Kombination mit Amitriptylin, Desipramin oder
Nortriptylin vermehrte NW moglich, erhohtes Risiko
von Krampfanfillen. Moglicherweise ist durch Ein-
flussnahme von Valproat auf den Metabolismus der
TZA tiber CYP2C9 oder CYP2C19 mit Erhéhung der
Wirkstoffspiegel der TZA (hiufigere Kontrolle der
Plasmakonzentrationen der TZA) zu rechnen.
Bei gleichzeitiger Einnahme von valproathaltigen
AM und Antikoagulanzien oder Antiaggreganzien
erh6hte Blutungsneigung (regelméflige Kontrollen
der Blutgerinnungswerte empfohlen). Cave: Acetyl-
salicylsdure.



386  Psychopharmaka von A bis Z

Bei Kombination mit Lamotrigin vorsichtig und unter
Kontrolle der Plasmaspiegel dosieren (vermehrt NW),
da Valproat die Glukuronidierung und damit den
Abbau von Lamotrigin hemmt. Andererseits induziert
Lamotrigin Glukuronosyltransferasen und beschleu-
nigt damit die Metabolisierung von Valproat (Abfall
der Spiegel um ca. 25%).

Bei Kombination mit Olanzapin kann es sowohl zu
einem Abfall als auch einem Anstieg der Plasmakon-
zentration von Olanzapin kommen, da Valproat
Glukuronosyltransferasen (UGT) hemmt und lang-
fristig UGT und CYP1A2 induziert. Die induzierenden
Effekte sind bei Rauchern und Nichtrauchern unter-
schiedlich. Die Kombination sollte daher nur unter
wiederholter Kontrolle der Plasmakonzentrationen von
Olanzapin und Valproat angewandt werden.

Unter einer Kombination mit Quetiapin ist mit einem
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Quetiapin zu
rechnen.

Bei Kombination mit den enzyminduzierenden
Substanzen wie Carbamazepin, Imipenem, Mefloquin,
Meropenem, Panipenem, Phenytoin, Primidon, Rifam-
picin wird eine Plasmaspiegelkontrolle empfohlen, da
die Spiegel von Valproat absinken konnen.

= Bewertung

[+] Inder akuten Manie schneller wirksam und in der Regel
besser vertréglich als Lithium; aber bei dieser Indikation sind
zunichst AAP vorzuziehen. Oft gute Wirkung bei gemisch-
ten Psychosen im Rahmen einer bipolaren Stérung und bei
Rapid Cycling. Auch wenn bei Ersteinstellung einer bipola-
ren Stérung mit vorrangig depressiven Episoden Valproat
erst an zweiter Stelle verordnet werden sollte, kann Valproat
bei Therapieresistenz im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie signifikant zur Stabilisierung beitragen.
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[-] Zur Rezidivprophylaxe bipolarer Storungen insgesamt
nur zweite Wahl (besonders beziiglich der Depression).
Aber bei hartnéckigen bipolaren Stérungen in einer Kombi-
nation mit Lithium oder AAP zur Stabilisierung trotzdem oft
unverzichtbar. Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
mit Valproat bei schizoaffektiven Stérungen vor. Relativ
hohes Interaktionsrisiko. Zahlreiche Routinekontrollen
(insbesondere zur frithzeitigen Erkennung von Stérungen
von Leber, Bauchspeicheldriise, Knochenmark und Gerin-
nung) nétig. Gewichtszunahme. Oft Sedierung. Verminde-
rung der kontrazeptiven Wirkung kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

[R] Routinelabor. Kreatinin, Elektrolyte, Leberenzyme,
Amylase, Lipase, Blutgerinnung. EKG empfohlen. Schild-
driisenfunktion. Plasmakonzentration (zunachst monatlich,
dann halbjéhrlich).

['1 Vorsicht bei Knochenmarkschadigungen, metabolischen
Erkrankungen (insbesondere angeborenen Enzymopa-
thien). Vorsicht bei Niereninsuffizienz, Hypoproteinimie,
Lupus erythematodes. Cave: Unter Antikonvulsiva scheint
das Risiko fiir das Auftreten von Suizidalitét bei depressiven
Patienten leicht erhoht zu sein: sorgfiltiges Monitoring!
Keine Verordnung bei hepatischer Porphyrie, mittel- bis
schwergradiger Leberinsuffizienz, auch in der Familien-
anamnese, Blutgerinnungsstérungen und bei Frauen im ge-
barfahigen Alter (s. unten, » Hinweis).

[RS 5] Valproat hat ein sehr hohes teratogenes Risikoprofil.
Das Risiko ist dosisassoziiert. Valproat ist bei Frauen im ge-
barfahigen Alter kontraindiziert (s. unten, » Hinweis).
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0 Rote-Hand-Brief zu Valproat vom November 2018:
== Valproat darf nur dann bei Mddchen und Frauen
im gebarfahigen Alter angewendet werden, wenn
andere Behandlungen nicht wirksam sind oder
nicht vertragen werden.
== Bei Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt
waren, besteht ein hohes Risiko fiir schwerwiegende
Entwicklungsstoérungen (in bis zu 30-40% der
Félle) und angeborene Missbildungen (ca. 10%
der Falle).
= Es gelten wéahrend der Schwangerschaft und
fiur Frauen im gebarfahigen Alter neue Gegen-
anzeigen:
- Bei bipolaren Stérungen ist Valproat wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert.
- Bei bipolaren Stérungen ist Valproat bei Frauen
im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei
denn, die Bedingungen des Schwangerschafts-
verhilitungsprogrammes (s. Fachinformation)
werden eingehalten.
= Bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die zurzeit
Valproat anwenden, muss die Behandlung ggf.
erneut beurteilt werden, um zu entscheiden,
ob die Bedingungen des Schwangerschaftsver-
hiitungsprogramms eingehalten werden.

Vardenafil*

== Medikament zur Behandlung der erektilen Dys-
funktion.

== Relativ selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase
Typ 5 (PDE-5).



Vardenafil 389 V

Levitra' (Bayer)

Tbl.5/10/20 mg (4,8, 12 Thl.)
Schmelztbl. 10 mg (4, 8 Tbl.)

T Patentschutz lauft Ende 2018 aus.

Indikationen

Erektile Dysfunktion.

Vardenafil wirkt auch bei substanzinduzierter erektiler
Dysfunktion unter SSRI oder Antipsychotika.
Vardenafil wirkt nur bei sexueller Stimulation, kein
pharmakologischer Effekt auf die Libido.
Schmelztablette: Standard- und Maximaldosis 10 mg;
etwa 1 h vor geplanter sexueller Aktivitdt ohne Fliissig-
keit einnehmen (auf die Zunge legen); rascherer Wir-
kungseintritt ist nicht gesichert.

Dosierung

Initial 10 mg pro Bedarfsanwendung, ggf. Dosisreduk-
tion auf 5 mg bzw. Dosissteigerung auf max. 20 mg/Tag.
In héherem Lebensalter: Initialdosis 5 mg.
Empfohlener Einnahmezeitpunkt: 25-60 min vor
angestrebter sexueller Aktivitat.

Nebenwirkungen

Sehr haufig Kopfschmerzen.

Héaufig Flush (Gesichtsrotung mit Warmeempfinden),
Schwindel, verstopfte Nase, Dyspepsie.

Gelegentlich Allergische Odeme und Angioddem, Schlaf-
storungen, Somnolenz, Pardsthesien und Dysasthesien, vi-
suelle Stérungen, okuldre Hyperimie, Farbensehen, Augen-
schmerzen und Augenbeschwerden, Photophobie, Tinnitus,
Schwindel, Palpitationen, Tachykardie, Dyspnoe, Nasen-
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nebenhohlenentziindung, gastrodsophagealer Reflux, Gas-
tritis, gastrointestinale und abdominelle Schmerzen,
Diarrhé, Erbrechen, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Transami-
nasenanstieg, Erythem, Exanthem, Riickenschmerzen,
CK-Anstieg, Muskelschmerzen, verstirkter Muskeltonus
und Krampfe, Anstieg von Erektionen, Unwohlsein.

Selten Konjunktivitis, Angstgefiihle, Synkope, zerebrale
Krampfe, Amnesie, Anstieg des Augeninnendrucks, ver-
mehrte Tranenbildung, Myokardinfarkt, ventrikuldre Ta-
chyarrythmien, Angina pectoris, Hypertonie, Hypotonie,
Nasenbluten, y-GT-Anstieg, Photosensibilitit, Priapismus,
Brustschmerzen.

Sonstige NW In Einzelfillen NAION, Storungen des Visus,
plotzliche Schwerhorigkeit oder Taubheit, Himaturie, Pe-
nisblutung, Himatospermie.

o Bei einseitigem plotzlichem Sehverlust nach Anwen-
dung von PDE-5-Inhibitoren ist die Einnahme sofort
einzustellen. Cave: pl6tzlicher NetzhautgefaB3ver-
schluss; nichtarteriitische anteriore ischamische Opti-
kusneuropathie (NAION).

= Interaktionen: IRis 4
Addition des blutdrucksenkenden Effekts von Anti-
hypertensiva oder anderen Substanzen mit blutdruck-
senkenden Eigenschaften moglich.
Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verldngernden
AM.
Alkoholkonsum in Kombination mit PDE-5-Inhibi-
toren kann das Potenzial fiir eine symptomatische
Hypotonie erhéhen.
Erhohung der Plasmakonzentration durch CYP3A4-
Inhibitoren wie Erythromycin, Indinavir, Ritonavir
oder Grapefruitsaft (» Anhang INT).
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Mit beschleunigter Elimination und verminderter Wir-
kung ist bei Einnahme von CYP3A4-Induktoren, z. B.
Carbamazepin, zu rechnen (» Anhang INT).

0 Bei gleichzeitiger Anwendung von Nitraten (z. B. Gly-
ceroltrinitrat) oder anderen NO-Donatoren (z. B. Mol-
sidomin, Nitroprussid-Natrium) ist eine Potenzierung
hypotensiver Effekte moglich. Daher ist die Einnahme
von PDE-5-Inhibitoren bei Patienten kontraindiziert,
die organische Nitrate einnehmen (seit der letzten
Einnahme von Vardenafil sollten mindestens 24 h
vergangen sein). Von einer Kombination mit a-Adreno-
zeptorenblockern ist ebenfalls abzuraten.

= Bewertung
[+] Effektives AM gegen erektile Dysfunktion.

[-] Vor jeder Ersteinnahme miissen Interaktionen, kardiales
Risiko und Kontraindikationen sorgfiltig beachtet werden.

[R] Routinelabor. Kardiovaskuldrer Status. Auf QTc-Zeit-
verlingernde AM muss bei Kombinationen besonders ge-
achtet werden.

['1 Vorsichtbeileicht bis maf3ig eingeschrankter Leberfunk-
tion oder stark eingeschréankter Nierenfunktion (Initialdosis
5 mg). Vorsicht bei anatomischen Penismissbildungen, pra-
disponierenden Erkrankungen fiir Priapismus (z. B. Sichel-
zellenandmie, Plasmozytom, Leukédmie). Keine Verordnung
bei Miannern, denen von sexueller Aktivitit abzuraten ist
(z. B. mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie insta-
biler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz),
schwerer Leberinsuffizienz, Endstadium einer Nierenfunk-
tionsstérung mit Dialysepflicht, Hypotonie (Blutdruck
<90/50 mmHg), kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder
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Herzinfarkt (innerhalb der letzten 6 Monate), angeborener
QTc-Zeit-Verlangerung, Hypokalidmie, erblich bedingter
degenerativer Retinaerkrankung, Schlafapnoe-Syndrom,
NAION in der Anamnese und bei Mannern > 75 J.

[RS] Nicht relevant.

Vareniclin*

Raucherentwdhnungsmittel.
Partieller Agonist am nikotinischen ACh-Rezeptor.

Champix (Pfizer)

Tbl. 0,5 mg + 1 mg (Starterpackung)
Tbl. 0,5 mg (56 Tbl.)

Tbl. 1 mg (28, 112 Tbl.)

Indikationen

Mittel zur Raucherentwohnung.

Vareniclin hemmt die subjektiv angenehme Nikotin-
wirkung der Zigarette und die Symptome des Nikotin-
entzugssyndroms (Reizbarkeit, innere Unruhe,
Stimmungsschwankungen bis zum depressiven
Syndrom, Konzentrationsstorungen, Appetitsteige-
rung, Gewichtszunahme).

Vareniclin ist verschreibungspflichtig, jedoch nicht
erstattungsfihig (Verordnung tiber Privatrezept).

Dosierung

Tag 1-3: 0,5 mg/Tag.

Tag 4-7: 0,5 mg 2 x téglich (Starterpack).

Tag 8 bis Behandlungsende: 1 mg 2 x téglich; jeweils
unzerkaut.
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Dosisreduktion bei starker Niereninsuffizienz: 1 mg
1 x taglich.

Der Rauchstopp sollte innerhalb der ersten 8 Tage
erfolgen. Die empfohlene Einnahmedauer betrégt
12 Wochen, ggf. kann eine Weiterbehandlung tiber
weitere 12 Wochen erwogen werden.

[PS] 3-10 ng/ml(l’) 12 h nach der letzten Einnahme von
2 mg.

= Nebenwirkungen
Sehr hiufig Ubelkeit (bei 1/3); Kopfschmerzen, abnorme
Traume, Schlaflosigkeit.

Haufig Miidigkeit, Somnolenz, Schwindelgefiihl, gesteiger-
ter Appetit, Diarrh6, Dyspepsie, Obstipation, Erbrechen,
Flatulenz, Geschmacksverdnderungen, Mundtrockenheit.

Gelegentlich Affektschwankungen, Depression, Dyspho-
rie, Dysarthrie, Hypertonie, Palpitationen, Angina pectoris,
Atemwegskongestion, Magenbeschwerden, Kiltegefiihl,
nasopharyngeale Infektionen, Rachenreizung, Polydipsie,
Unwohlsein.

Sonstige NW Halluzinationen, Angstzustdnde, schwerwie-
gende Hautreaktionen, einschliefilich Stevens-Johnson-Syn-
drom und Erythema multiforme, Angio6deme, Herzinfarkt,
Realitdtsverlust und Unfihigkeit, klar zu denken oder zu ur-
teilen (Psychose), Aggressivitit, Verhaltensstorung, Schlaf-
wandeln, Diabetes, hoher Blutzuckerspiegel, Angio6dem.

Eine durch Vareniclin induzierte Midigkeit kann die
Verkehrstiichtigkeit und Reaktionsfahigkeit beeintrach-
tigen.

In Einzelféllen sind unter Vareniclin vermehrte Stim-
mungsschwankungen bis hin zu suizidalen Gedanken
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berichtet worden; die abschlieffende Bewertung dieser NW
steht noch aus.

[+]

Interaktionen: IRis 4

Vorsicht bei der Kombination mit Nikotinersatzstoffen.
Die FDA informiert iber ein Interaktionsrisiko von
Vareniclin und Alkohol mit moglicherweise vermin-
derter Alkoholtoleranz, aggressivem Verhalten und
Amnesie. Patienten, die Vareniclin einnehmen, sollten
die Trinkmenge von Alkohol reduzieren, bis sie wissen,
wie Vareniclin ihre individuelle Alkoholtoleranz beein-
flusst. Unter Alkohol konnen die Verkehrstiichtigkeit
und die Reaktionsfahigkeit eingeengt sein.

Vareniclin verursacht gelegentlich Vorhofflimmern,
Palpitationen, ST-Strecken- oder T-Wellen-Amplitu-
den-Senkung im EKG. Daher EKG-Kontrolle bei
Kombination mit AM, die die QTc-Zeit verldngern.
Tabakrauch, nicht Nikotin, induziert CYP1A2. Daher
ist nach Aufgabe des Rauchens mit einem Ansteigen
der Plasmakonzentrationen von AM zu rechnen, die
Substrate von CYP1A2 sind, z. B. Clozapin oder Olan-

zapin (» Anhang SUB).

Bewertung
Neuartige Substanz in der Raucherentwohnung; mogli-

cherweise Bupropion und Nikotinersatzstoffen tiberlegen.

[-]

Auf NW, besonders Depression und Suizidalitit und

Verschlimmerung bestehender psychiatrischer Erkrankun-
gen sowie kardiale NW, muss geachtet werden, aber kein
erhohtes Risiko im Vergleich zu Nikotinersatzstoffen. Hau-
fig Ubelkeit und Schlafstorungen. Relativ viele Interaktio-
nen. Die Nutzen-Risiko-Bewertung muss im Einzelfall kri-
tisch abgewogen werden.
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[R] Routinelabor mit EKG. Ausschluss von kardialen Risiko-
faktoren. Stimmungslage und Suizidalitit regelmaflig priifen.

[!1 Vorsicht bei mafliger Niereninsuffizienz und bei Patien-
ten mit Epilepsie. Cave: Bei Auftreten von Agitiertheit,
depressiver Stimmungslage, Veranderung im Verhalten oder
Suizidgedanken: Vareniclin sofort absetzen. Besondere
Vorsicht bei Patienten mit kardiovaskuldren Risiken.

[RS 5] Es gibt keine klinischen Daten. Von der Anwendung
in der Schwangerschaft wird abgeraten.

Venlafaxin

Antidepressivum.

Selektiver Serotonin- und Noradrenlinwiederaufnahme-
hemmer (SNRI). In niedriger Dosis bis 75-150 mg
praferenziell 5-HT-, in héheren Dosisbereichen (225-
375 mg) zusitzlich NA-Wiederaufnahmehemmung;
schwache DA-Wiederaufnahmehemmung.

Trevilor retard (Pfizer Pharma)

Kps.' 37,5 (7, 20, 21, 35, 50, 100 Kps.)/ 75/ 150 mg
(14, 20, 50, 100 Kps.)

' Venlafaxin-Generika auch: Tbl. 37,5/ 50/ 75 mg;
Tbl./Kps. 225 mg (retardiert); Lsg. 75 mg/ml.

= Indikationen
Episoden einer Major Depression mit Rezidivprophylaxe
von Episoden einer Major Depression.
Generalisierte Angststorung.
Panikstorung mit/ohne Agoraphobie.
Soziale Angststorung.
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= Dosierung
Depression: Initial 75 mg > 150 mg, max. 375 mg/Tag.
Stationdr mit 150 mg beginnen, rasche Dosissteigerung
moglich. Bei mittelschwerer Depression waren 75 mg/
Tag ausreichend.
Panikstorung: 37,5 mg iiber 4-7 Tage > 75 mg, max.
225 mg/Tag.
Soziale Angststorung, generalisierte Angststorung:
Initial 75 mg > 150 mg, max. 225 mg/Tag.
Klimakterische Beschwerden (off label): 37,5 mg >
75 mg/Tag.
Schmerzsyndrome (off label): 75 > 150 mg/Tag.
Bei élteren Patienten langsame Dosiserhdhung, bei
Leber und Nierenfunktionsstorungen Dosisanpassung
und engmaschige Laborkontrollen.
Retardpréparation sollten bevorzugt werden.

[PS] Summe Venlafaxin plus O-Desmethylvenlafaxin: 100-
400 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, Schwitzen (einschlieSlich Nachtschweif3).

Haufig Asthenie, Nervositit, Zittern, Zwangsgihnen,
Schlaflosigkeit, ungewohnliche Traume, verminderter Ap-
petit, Erbrechen, Obstipation, Gewichtsabnahme, erhohte
Muskelspannung, Parasthesien, Blutdruckanstieg, Vasodila-
tation, Palpitationen, Akkommodationsstérungen, Mydria-
sis, Sehstorungen, Cholesterin erhoht, Miktionsstorungen,
Dysurie, Pollakisurie, Libidoabnahme, Ejakulations- und
Orgasmusstorungen, Anorgasmie, erektile Dysfunktion,
Menorrhagie, Metrorrhagie.
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Gelegentlich Apathie, Agitiertheit, Bruxismus, Diarrho,
Gewichtszunahme, Geschmacksverdnderungen, orthosta-
tische Hypotonie, Synkopen, Tachykardie, Myoklonien, Tin-
nitus, Hautausschlag, Lichtiiberempfindlichkeitsreaktion,
Ekchymose, gastrointestinale Blutungen, Harnverhalt,
Orgasmusstorungen (bei der Frau).

Sonstige NW In Einzelfillen Hyponatridmie, SIADH, dann
v. a. bei dlteren Patienten; Blutbildverdnderungen, Leber-
wertverdnderungen, Herzrhythmusstérungen, Prolaktin-
erhohung. QTc-Zeit-Verldngerung moglich, insbesondere
bei Uberdosierung oder Intoxikation. Einzelfille von stark
erhohtem Blutdruck, der eine sofortige Behandlung beno-
tigte. Venlafaxin induziert nach einer Studie hdufiger Mani-
en als Sertralin oder Bupropion. Es gibt Hinweise, dass bei
Intoxikation in suizidaler Absicht eine erhéhte Letalitdt im
Vergleich zu SSRI (aber geringer als unter TZA) besteht; da-
bei ist zu berticksichtigen, dass Patienten unter Venlafaxin
oft schon zu Behandlungsbeginn ein hoheres Risikoprofil
aufweisen. Alteration der Thrombozytenfunktion mit sel-
ten verlangerter Blutungszeit und/oder Anzeichen einer
Blutung unter Antidepressiva mit (selektiver) Hemmung
der Serotoninwiederaufnahme. In Einzelfillen, besonders
bei dlteren Patienten: Hyponatridmie, SIADH und zentrales
Serotoninsyndrom, Hepatitis, Prolaktinanstieg.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH (nach Venlafaxin-
Gabe Abstand von einer Woche zur Verordnung eines
MAOH einhalten; nach Absetzen von Tranylcypromin
Karenzzeit von 2 Wochen, bevor mit Venlafaxin begon-
nen wird; nach Absetzen von Moclobemid ist ein
Wechsel auf Venlafaxin am iiberndchsten Tag moglich).
Keine Kombination mit Linezolid (Antibiotikum,
schwacher, reversibler, nichtselektiver MAOH).
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Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA, Johannis-
kraut-Praparaten, Tramadol, Tryptophan (Risiko eines
zentralen Serotoninsyndroms).
QTec-Zeit-Verldngerungen moglich: Keine Kombina-
tion mit Thioridazin und Pimozid. Vorsicht mit ande-
ren QTc-Zeit-verlaingernden AM.

Vorsicht bei Kombination mit AM, die eine Hypokali-
amie/Hypomagnesiamie verursachen konnen (Risiko
fir Arrhythmien).

Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatridmierisiko).

Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitit zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Vorsicht bei der Kombination mit CYP2C19-Inhibi-
toren (» Anhang INT), z. B. Felbamat oder Fluconazol,
Plasmaspiegelkontrolle von Venlafaxin und seinem ak-
tiven Metaboliten O-Desmethylvenlafaxin empfohlen.
Bei Kombination mit CYP2D6-Inhibitoren (» Anhang
INT), z. B. Fluoxetin oder Melperon, wird die Bildung
des aktiven Metaboliten O-Demethylvenlafaxin ge-
hemmt. Es dndert sich dabei nicht signifikant die
Summe aus Venlafaxin plus O-Desmethylvenlafaxin
(aktive Fraktion), sodass in der Regel keine Dosisan-
passung vorgenommen werden muss (Kontrolle der
Plasmakonzentration).

= Bewertung

[+] Nicht sedierend. Geeignet zur Kombination mit Mirta-
zapin. In einigen Féllen wirksam bei Versagen von SSRI. Fiir
die Rezidivprophylaxe zugelassen (wie auch Sertralin). Ge-
ringfiigig fritherer Wirkungseintritt wird diskutiert. Wirk-
sam auch bei Schmerzsyndromen (off label).
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[-] Ausgepragte Absetzeffekte moglich.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. EKG empfohlen. RR héufiger
bei hoherer Dosis. Risiko fiir Himorrhagie abklaren. Anfalls-
anamnese. Mogliches erhohtes Osteoporoserisiko unter
Langzeitmedikation bei élteren Menschen wie unter SSRI
priifen.

[!l Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen, schlecht eingestellter Hypertonie und kardialen Ri-
sikofaktoren, erhohter Anfallsbereitschaft. Zu Beginn der
Therapie, besonders bis zum Alter von 24 J.: engmaschiges
Monitoring der Suizidalitit (wie bei allen Antidepressiva).
Cave: Letalitit bei Uberdosierungen héher als unter SSRI.

[RS 4] Die Verordnung wihrend der Schwangerschaft sollte
vermieden werden.

Vortioxetin*

Antidepressivum.
Serotoninwiederaufnahmehemmung und direkte
Modulation an 5-HT-Rezeptoren.

Brintellix! (Lundbeck)

Thbl. 5/ 10/ 20 mg (14, 28, 56, 98 Filmtbl.)

Lsg. 20 mg/ml (15 ml)

"In D nicht mehr im Handel, aber weiterhin zugelassen.
In O und CH erhltlich.

= Indikationen
Episoden einer Major Depression.
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= Dosierung
Initial und Erhaltungsdosis: 10 mg/Tag, Dosissteige-
rung auf max. 20 mg/Tag; niedrigste wirksame Dosis
5 mg/Tag.

[PS] 15-60 ng/ml®.

= Nebenwirkungen
Sehr hiufig Ubelkeit.

Haufig Appetitminderung, abnorme Traume, Schwindel-
gefithl, Diarrh6, Obstipation, Erbrechen, generalisierter
Pruritus.

Gelegentlich Zdhneknirschen, Hitzegefiihl, néichtliche
Schweiflausbriiche.

Sonstige NW SIADH, v. a. bei dlteren Patienten; Alteration
der Thrombozytenfunktion mit selten verldngerter Blu-
tungszeit und/oder Anzeichen einer Blutung unter Anti-
depressiva mit (selektiver) Hemmung der Serotoninwieder-
aufnahme.

= Interaktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH (nach Vortioxetin-Gabe
Abstand von mindestens 2 Wochen zur Verordnung
eines MAOH einhalten; nach Absetzen von Tranylcy-
promin Karenzzeit von 2 Wochen, bevor mit Vortioxetin
begonnen wird; nach Absetzen von Moclobemid ist ein
Wechsel auf Vortioxetin am iibernachsten Tag maoglich).
Keine Kombination mit Linezolid (Antibiotikum,
schwacher, reversibler, nichtselektiver MAOH).
Vorsicht bei Kombination mit serotonergen AM, z. B.
Triptanen, Tryptophan, Ondansetron, TZA, Johannis-
kraut-Préaparaten, Tramadol.
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Vorsicht bei Kombination mit (Thiazid-)Diuretika und
ACE-Hemmern (Hyponatriamierisiko).

Bei gleichzeitiger Thrombozytenaggregationshem-
mung oder Antikoagulation sollten Substanzen mit
fehlender relevanter Affinitit zum Serotonintranspor-
ter wie Mirtazapin vorgezogen werden.

Ggf. Dosisanpassung bei Komedikation mit CYP2D6-
Inhibitoren (» Anhang INT), z. B. Bupropion, Fluoxe-
tin, Paroxetin, oder CYP3A4-Induktoren (» Anhang
INT), z. B. Carbamazepin, Rifampicin.

= Bewertung

[+] Antidepressivum, das zusitzlich zur Serotoninwieder-
aufnahmehemmung weitere Rezeptorwirkungen (multimo-
dal) aufweist. Giinstiges NW-Profil (geringe Rate an sexu-
ellen Funktionsstérungen, keine kardialen NW, keine Ver-
anderungen der Herzfrequenz oder des Blutdrucks, keine
relevante Verlangerung des QTc-Intervalls, keine Gewichts-
zunahme, keine Absetzeffekte). Bei Nierenfunktionsstorun-
gen keine Dosisanpassung notig. Vorteile (oder Nachteile)
gegeniiber SSRI und anderen Antidepressiva bleiben noch
offen. Das negative G-BA-Votum erlaubt keine Erstattung
durch gesetzliche Krankenkassen.

[-] Interaktionen sind zu beachten.

[R] Routinelabor. Elektrolyte. EKG und RR empfohlen.
Risiko fiir Himorrhagie abklaren.

['1 Vorsicht bei schweren Leber- und Nierenfunktionssté-
rungen. Zu Beginn der Therapie, besonders bis zum Alter
von 24 J.: engmaschiges Monitoring der Suizidalitét (wie bei
allen Antidepressiva).

[RS 5] Von einer Verordnung wihrend der Schwanger-
schaft wird abgeraten (Daten fehlen).
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Yohimbin

Medikament zur Behandlung erektiler Dysfunktion.
a,-Antagonist.

Yocon-Glenwood (Cheplapharm Arzneimittel)
Thbl. 5 mg (50, 100 Tbl.)

= Indikationen
Erektile Dysfunktion.

= Dosierung
Initial 2 x 5, dann schrittweise - 3 x 5-10 mg/Tag fiir
6-8 Wochen oder on demand 10-15 mg etwa 1 h vor
der gewiinschten sexuellen Aktivitit.

= Nebenwirkungen und Interaktionen

Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit von Yohimbin wer-
den NW und Interaktionen nicht aufgefiihrt; sie sind der
Fachinformation zu entnehmen.

= Bewertung

[-] Yohimbin ist zwar zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion zugelassen, aber aufgrund der begrenzten
Wirksambkeit, moglicher NW (hdufig Unruhe, Zittern, Pal-
pitationen, Angstlichkeit, Schlafstorungen), Anwendungs-
beschriankungen (Hypertonie, Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion, Glaukom,
psychiatrische Erkrankungen, insbesondere affektive
Storungen und Angstzustinde), Wechselwirkungen (mit
Clonidin, Antihypertonika, Antidepressiva, Opioiden) und
Risiken (hypertone Kreislaufreaktionen) keine Alternative
zu PDE-5-Inhibitoren.
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Zaleplon*

Hypnotikum.
Non-Benzodiazepin, HWZ ca. 1 h.

Sonata (MEDA Pharma)
Kps. 5/ 10 mg (14 Kps.)

= Indikationen
Schwerwiegende Einschlafstorungen.

= Dosierung
Empfohlene und max. Dosis 10 mg vor dem Schlafen-
gehen. Moglichst 1 h vor Einnahme keine Nahrungs-
aufnahme mehr, um die Schlafinduktion zu erleichtern.
Altere Patienten: max. 5 mg.

[PS] 1 h nach Einnahme von 1 mg: 4-8 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen
Es werden nur die wichtigsten NW genannt:

Haufig Amnesie, Pardsthesie, Dysmenorrho.

Gelegentlich Ataxie/Koordinationsstorung, Schwindelge-
fihl, herabgesetzte Konzentrationsfahigkeit, Geruchstdu-
schung, Sprechstérungen, Sensibilititsstérung, Gerdusch-
empfindlichkeit, Koordinationsstérungen, Verwirrtheit,
Depression, Depersonalisation, Halluzinationen, Apathie,
verandertes Sehvermogen, Doppelbilder, Lichtempfindlich-
keit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit.
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Sonstige NW Unter Zaleplon konnen alle NW, die unter
BZD bekannt sind, auftreten. Bei hohen Dosen sind, be-
sonders bei dlteren Patienten, Hang-over-Effekte mit ver-
minderter psychomotorischer Leistungsfihigkeit und Re-
aktionsbereitschaft (eingeschrinkte Verkehrstiichtigkeit,
eingeschrinkte Leistungsfahigkeit bei Alltagstatigkeiten),
Hang-over-Effekte und Rebound-Phédnomene bekannt, aber
sehr viel seltener als unter BZD-Hypnotika. Selten paradoxe
Disinhibitionsphdnomene: Agitiertheit, Euphorisierung, Er-
regungszustinde, Schlaflosigkeit und Aggressivitat. Sie tre-
ten unter hoherer Dosierung und besonders bei élteren
Menschen hiufiger auf.

Selten Transaminasenanstieg, Schlafwandeln, Angio-
6dem. Tagessedierung mit Benommenheit, Miidigkeit und
eingeschrinktem Reaktionsvermdgen sind aufgrund der
pharmakokinetischen Daten nur selten zu erwarten.

= [nteraktionen: IRis 3
Anstieg der Wirkspiegel bei Kombination mit CYP3A4-
Inhibitoren, z. B. Erythromycin (» Anhang INT). Bei
Kombination mit Induktoren von CYP3A4 (z. B. Carb-
amezepin, Phenytoin, Rifampicin) Abnahme der Wirk-
spiegel von Zaleplon (» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Kein Kumulationsrisiko. Relativ gutes Sicherheitsprofil.
Aufgrund der HWZ fiir Einschlafstorungen gut geeignet.

[-]1 Abhéngigkeitsrisiko, aber sehr viel seltener als unter
BZD-Hypnotika. Interaktionsrisiken.

[R] Aufklarung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung. Zur
Vermeidung von Hang-over-Effekten mindestens 4 h Schlaf
erforderlich.
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['1 Vorsicht bei leichter Leberinsuffizienz: Dosisreduktion.
Langfristige Gaben von Non-BZD insbesondere bei Risiko-
gruppen (dltere und internistische Patienten, Patienten mit
Demenz) moglichst vermeiden. Keine Verordnung bei
schwerer Leberinsuffizienz, Myasthenia gravis, Schlafapnoe-
Syndrom, schwerer Ateminsuffizienz.

[RS 5] Es gibtzuwenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von

einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Ziprasidon*

Atypisches Antipsychotikum.

Blockade von 5-HT,,- und 5-HT,c-Rezeptoren, mittel-
starke Affinitdt zu D,-, D;- und H;-Rezeptoren, ge-
ringe Affinitdt zu D;- und a;-Rezeptoren; keine Affini-
tat zu mACh-Rezeptoren. 5-HT- und NA-Wiederauf-
nahmehemmung. Agonismus an 5-HT ,-Rezeptoren.

Zeldox (Pfizer)

Kps. 20/ 40/ 60/ 80 mg (30, 100 Kps.)

Suspension 10 mg/1 ml (60-ml-Flasche mit Applikations-
spritze fiir Zubereitungen)

Trockensubstanz fiir Inj.-Lsg. 20 mg/ml (1 Amp.) (nur i.m.)

= |ndikationen

Oral
Schizophrenie.
Manische oder gemischte Episoden bis zu einem mdifSi-
gen Schweregrad bei bipolaren Storungen.
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Parenteral i.m. akut
Schnelle Beherrschung von Erregungszustinden bei
Patienten mit Schizophrenie fiir die Dauer von bis zu
3 aufeinanderfolgenden Tagen, wenn eine orale Behand-
lung nicht angezeigt ist.

= Dosierung

Oral
Akutbehandlung initial 2 x 40 mg > 2 x 80 mg/Tag;
Steigerung auf max. Dosis von 160 mg/Tag innerhalb
von 3 Tagen moglich. Zur Langzeitbehandlung reichen
oft 2 x 20 mg/Tag aus.

[PS] 50-200 ng/ml®. Zur Talspiegelmessung sollte jeweils
die Halfte der Tagesdosis morgens und abends im 12-Stun-
den-Abstand eingenommen werden.

Parenteral i.m. akut
Einzeldosis 10 mg i.m. alle 2 h bis max. 40 mg/Tag;
Umsetzen auf orale Medikation innerhalb von 3 Tagen.

o Die Einnahme sollte mit einer Mahlzeit (Essen/Trinken)
von mindestens 500 kcal erfolgen (die Bioverfiigbar-
keit sinkt deutlich, wenn die Einnahme auB8erhalb der
Mahlzeiten oder mit geringerer Menge erfolgt).

= Nebenwirkungen

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel, Unruhe, Miidigkeit,
Somnolenz, Sedierung, Asthenie, gastrointestinale Be-
schwerden, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Speichelfluss, EPS
(Dystonie, Akathisie, Parkinsonismus, Tremor), muskulo-
skelettale Rigiditdt, verschwommenes Sehen, Brennen/
Schmerzen an der Injektionsstelle (parenteral).
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Gelegentlich Aufmerksamkeitsstorungen, Hypersomnie,
Agitiertheit, Angst, Engegefiihl im Hals, Albtraume, gestei-
gerter Appetit, Dysphagie, Zungenschwellung, okulogyre
Krisen und andere Frithdyskinesien, Spatdyskinesien, Dys-
arthrie, Gelenksteifigkeit, Palpitationen, Tachykardie, hy-
pertensive Krise, Hypotonie, orthostatische Dysregulation,
Dyspnoe, Tinnitus, Photophobie, Halsschmerzen, Hypis-
thesie, Pardsthesie, Urtikaria, makulopapuloser Ausschlag,
Akne, Schmerzen in den Extremititen, Leberenzymerhd-
hung, Speichelfuss, Lethargie, Schwindel, Diarrho, Gastritis,
Magen-Darm-Beschwerden, Gefiihl einer dicken Zunge,
Flatulenz, muskuloskelettale Beschwerden, Muskelkrampfe,
Brustkorbbeschwerden, Schmerzen, Durst, Storung des
Gangbildes. Cave: Krampfanfille.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Paresen, Brady-
phrenie, flacher Affekt, depressive Verstimmungen, Panik-
attacken, Hitzegefiihl, Eosinophilie, Hypokalzdmie, LDH-
Anstieg, Gesichtsschwellung, Rhinitis, Sehstérungen, Psori-
asis, Harninkontinenz, erektile Dysfunktion, gesteigerte
Erektionen, Priapismus, Galaktorrhd, Gynakomastie, Anor-
gasmie, Lymphopenie, QTc-Zeit-Verldngerung (s. unten),
Amblyopie, Augenjucken, trockene Augen, Ohrenschmer-
zen, systolische Hypertonie, diastolische Hypertonie, Blut-
druckschwankungen, gastroosophagealer Reflux, diinner
Stuhl, allergische Dermatitis, Gesichtsschwellung, Erythem,
papuldser Ausschlag, Hautreizungen, Trismus, Dysurie,
pathologischer Leberfunktionstest, Fieber, Hitzegefiihl,
Restless-Legs-Syndrom, Akinese, erhohter Muskeltonus,
Torticollis, Singultus, Alopezie, Schlaflosigkeit, Hypomanie,
Manie, malignes neuroleptisches Syndrom, zentrales Sero-
toninsyndrom, Thromboembolien, Uberempfindlichkeit,
Angioddem, Enuresis, anaphylaktische Reaktion.
Ziprasidon verursacht dosisabhdngig eine Verlange-
rung des QTc-Intervalls (in klinischen Studien Anstieg von
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30-60 ms bei 12,3%, von > 60 ms bei 1,6%, > 500 ms bei
0,1% der Patienten); bei Vorliegen oder Auftreten kardialer
Symptome ist eine kardiologische Abklirung notwendig.
Auch TdP und Synkopen moglich.

In Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie bei schizo-
phrenen Patienten wurden gelegentlich erhohte Prolaktin-
spiegel gefunden, entsprechende NW waren selten.

o Ziprasidon verursacht dosisabhangig, haufiger als die
meisten anderen Antipsychotika, eine leichte bis
maBige Verlangerung des QTc-Intervalls. Bei Vorlie-
gen oder Auftreten kardialer Symptome kardiologi-
sche Abklarung. Auch TdP und Synkopen méglich.

= Interaktionen: IRis 4
Keine Kombination von Ziprasidon i.m. mit anderen
zentral wirksamen AM und besonders auch mit BZD;
keine Kombination mit BZD i.v.
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit
verlangern oder zu Hypokalidmie fithren konnen, z. B.
Amantadin, Cisaprid, Mefloquin, Moxifloxazin, Pimo-
zid, Sertindol, Sparfloxazin oder Thioridazin, besonders
wenn zusitzliche Risikofaktoren bestehen.
Vorsicht in Kombination mit Lithiumsalzen, serotoner-
gen Pharmaka, auch SSRI (Einzelfélle eines zentralen
Serotoninsyndroms bekannt).
Bei Kombination mit Carbamazepin Abfall der Plasma-
konzentration von Ziprasidon um ca. 30%.

= Bewertung
[+] Minimale Gewichtszunahme und relativ geringes Risiko
fiir metabolische Verdnderungen (Lipide, BZ) und Prolak-
tinerhohungen (im Vergleich zu anderen AAP, aufier Aripi-
prazol). Geringes EPS-Risiko. Als kurzwirksames i.m.-Pré-
parat verfiigbar.
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[-] Dosisabhingige Verldngerung des QTc-Intervalls. Im
Vergleich mit Clozapin, Amisulprid, Olanzapin und Risperi-
don etwas geringere Wirksamkeit.

[R] Routinelabor. BZ, Gewicht, EKG (QTc). Anfallsanam-
nese.

['] Vorsicht bei Bradykardie, Hypokalidmie und Hypo-
magnesidmie, Krampfanfillen in der Vorgeschichte. Beson-
dere Vorsicht bei schweren Leberfunktionsstérungen. Cave:
Bei parenteraler Gabe Schwindelgefiihl, Tachykardie, Hy-
pertonie, orthostatische Dysregulation. Cave: Bei gleich-
zeitiger parenteraler Gabe von BZD kann es zu exzessiver
Sedierung, kardiorespiratorischer Depression und Blut-
druckabfall kommen. Keine Verordnung bei kardiovaskuli-
ren Erkrankungen, Herzrhythmusstérungen, Anfallsanam-
nese. Anwendung bei schwerer Nierenfunktionsstérung
nicht empfohlen.

[RS 5] Bisherige Daten erlauben keine Einschitzung. Von
einer Verordnung wéhrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhoht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmaogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im héhe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
groBe Vorsicht bei QTc-Zeit-verldngernder Komedikation.
Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Zolpidem

Hypnotikum.
Non-Benzodiazepin, HWZ 1-3,5 h.

Stilnox (Sanofi Aventis)
Tbl.' 10 mg (10, 20 Tbl.)
' Zolpidem-Generika auch mit 5-mg-Tbl. (z. B. Zolpidem AL).

= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen von bedeut-
samem Schweregrad.

= Dosierung
Initial 5 mg > 10 mg; nur in Ausnahmefillen 20 mg vor
dem Schlafengehen. Méglichst 1 h vor Einnahme keine
Nahrungsaufnahme, um die Schlafinduktion zu er-
leichtern. Cave: Die FDA empfiehlt, die Regeldosis auf
5 mg zu senken.
Altere Patienten: Dosishalbierung.

[PS] 0,5-2,5 h nach Einnahme von 10 mg: 80-160 ng/ml(P).
Nach Einnahme von 10 mg ist 8 h spater bei 3% der Manner
und 15% der Frauen eine Plasmakonzentration > 50 ng/ml
zu erwarten (dann ist mit eingeschrankter Fahrtauglichkeit
zu rechnen).

= Nebenwirkungen
Es werden nur die wichtigsten NW genannt:

Haufig Schlifrigkeit, emotionale Dampfung, verminderte
Aufmerksambkeit, anterograde Amnesie (assoziiert mit un-
angemessenem Verhalten), Halluzinationen, Agitiertheit,
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Fatigue, Ataxie, Kopfschmerzen, Schwindel, verstirkte
Schlaflosigkeit, Albtraume.

Gelegentlich Paradoxe Reaktionen, innere Unruhe, Reiz-
barkeit, Aggressivitit, Wahnvorstellungen, Wutanfille, Ver-
wirrtheitszustdnde, Psychosen, Schlafwandeln und damit
assoziierte Verhaltensweisen, Doppeltsehen, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen.

Sonstige NW Unter Zolpidem konnen alle NW, die unter
BZD bekannt sind, auftreten. Bei hohen Dosen sind, be-
sonders bei dlteren Patienten, Hang-over-Effekte mit ver-
minderter psychomotorischer Leistungsfahigkeit und Re-
aktionsbereitschaft (eingeschrinkte Verkehrstiichtigkeit,
eingeschrinkte Leistungsfahigkeit bei Alltagstatigkeiten),
Hang-over-Effekte und Rebound-Phanomene bekannt, aber
sehr viel seltener als unter BZD-Hypnotika. Selten paradoxe
Disinhibitionsphdnomene: Euphorisierung, Erregungszu-
stinde. Sie treten unter hoherer Dosierung und besonders
bei dlteren Menschen haufiger auf. Weiterhin Gangstorun-
gen und Stiirze, Erhohung der Transaminasen, Abnahme
der Libido.

Selten Hautreaktionen, geddmpfter Bewusstseinsgrad,
erhohte Leberenzymwerte.

= Interaktionen: IRis 3
Vorsicht bei Kombination mit Narkoanalgetika,
Muskelrelaxanzien.
Anstieg der Wirkspiegel von Zolpidem bei Kombina-
tion mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin,
Ketoconazol) (» Anhang INT). Bei Kombination mit
Induktoren von CYP3A4 (z. B. Carbamazepin, Pheny-
toin, Rifampicin) Abnahme der Wirkspiegel von Zolpi-
dem (» Anhang INT).
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=  Bewertung
[+] Kein Kumulationsrisiko. Aufgrund der HWZ fiir Ein-
schlafstorungen gut geeignet.

[-] Abhingigkeitsrisiko, aber seltener als unter BZD-Hyp-
notika. Interaktionsrisiken. Cave: eingeschranktes Reak-
tionsvermogen, wenn der Zeitabstand zwischen Einnahme
des AM und Ausiibung von Tétigkeiten weniger als 8 h be-
tragt.

[R] Aufklirung iiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

['] Vorsicht bei eingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion, Ateminsuffizienz: niedrigere Dosis. Langfristige Gaben
von Non-BZD insbesondere bei Risikogruppen (éltere und
internistische Patienten, Patienten mit Demenz) moglichst
vermeiden. Keine Verordnung bei schwerer Leberfunk-
tionsstorung, Myasthenia gravis, Schlafapnoe-Syndrom,
schwerer Ateminsuffizienz.

[RS 5] Es gibt zu wenige Daten zur Risikoeinschétzung. Von

einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.

Zopiclon

Hypnotikum.
Non-Benzodiazepin, HWZ 5 h.

Ximovan (Sanofi Aventis)
Tbl.' 7,5 mg (10, 20 Tbl.)
! Zopiclon-Generika auch: Tbl. 3,75 mg.
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= Indikationen
Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen von bedeut-
samem Schweregrad.

= Dosierung
Empfohlene und max. Dosis 7,5 mg vor dem Schlafen-
gehen. Moglichst 1 h vor Einnahme keine Nahrungs-
aufnahme mehr, um die Schlafinduktion zu erleich-
tern.
Altere Patienten: 3,75 mg.

[PS] 1,5-2 h nach Einnahme von 7,5 mg: 70-120 ng/ml(P).

= Nebenwirkungen

Es werden nur die wichtigsten NW genannt: Unter Zopiclon
kénnen alle NW, die unter BZD bekannt sind, auftreten; sie
sind aber relativ selten. Gelegentlich bitterer bis metallischer
Geschmack.

Weiterhin: Schléfrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel,
verstirkte Schlaflosigkeit, anterograde Amnesie (assoziiert
mit unangemessenem Verhalten), Halluzinationen, Agitiert-
heit, Albtrdume, gastrointestinale Stérungen, Stérungen der
Libido, Hautreaktionen, Muskelschwiche, Gangunsicher-
heit, Doppeltsehen, Mundtrockenheit.

Bei hohen Dosen sind, besonders bei alteren Patienten,
Hang-over-Effekte mit verminderter psychomotorischer
Leistungsfahigkeit und Reaktionsbereitschaft (einge-
schrankte Verkehrstiichtigkeit, eingeschrankte Leistungs-
fahigkeit bei Alltagstatigkeiten), Hang-over-Effekte und
Rebound-Phinomene bekannt, aber sehr viel seltener als
unter BZD-Hypnotika.

Selten paradoxe Disinhibitionsphdnomene: Agitiertheit,
Euphorisierung, Erregungszustinde, Schlaflosigkeit und
Aggressivitit. Sie treten unter hoherer Dosierung und be-
sonders bei édlteren Menschen héufiger auf.
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= [nteraktionen: IRis 3
Anstieg der Wirkspiegel von Zopiclon bei Kombination
mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin oder
Ketoconazol) (» Anhang INT). Bei Kombination mit
Induktoren von CYP3A4 (z. B. Carbamezepin oder
Johanniskraut) Abnahme der Wirkspiegel und Wirk-
samkeit von Zopiclon (» Anhang INT).

= Bewertung
[+] Kein Kumulationsrisiko. Aufgrund der HWZ fiir Ein-
schlafstorungen gut geeignet.

[-] Abhingigkeitsrisiko, aber seltener als unter BZD-
Hypnotika. Interaktionsrisiken.

[R] Aufklirung tiber BZD-Risiken, u. a. Abhédngigkeitsent-
wicklungen, Entzugssyndrome, Toleranzentwicklung.

[11 Vorsicht bei leichten Leber- und Nierenfunktionsstorun-
gen und chronischen Atemwegserkrankungen: Dosisreduk-
tion. Langfristige Gaben von Non-BZD insbesondere bei
Risikogruppen (dltere und internistische Patienten, Patienten
mit Demenz) moglichst vermeiden. Keine Verordnung bei
schwerer Leberinsuffizienz, Myasthenia gravis, Schlafapnoe-
Syndrom, schwerer Ateminsuffizienz.

[RS 5] Esgibtzu wenige Daten zur Risikoeinschitzung. Von
einer Verordnung wihrend der Schwangerschaft wird abge-
raten.
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Zuclopenthixol*

Konventionelles trizyklisches Antipsychotikum, mittel-
potent.

Hohe Affinitit zu D,-, 5-HT,5-, H;- und o-
Rezeptoren.

Ciatyl-Z (Bayer Vital)

Tbl. 2/ 10/ 25 mg (50, 100 Tbl.)
Trpf. 20 mg = 20 Trpf. = 1 ml (30 ml)
Depotpraparat (nuri. m.):
Zuclopenthixolacetat

Ciatyl-Z Acuphase (Bayer Vital)
Amp. 50 mg=1ml (1 Amp.)
Zuclopenthixoldecanoat

Ciatyl-Z Depot (Bayer Vital)
Amp. 200 mg =1 ml (1,5 Amp.)

= Indikationen

Oral
Akute und chronische Schizophrenie.
Manie.
In niedriger Dosierung: Psychomotorische Erregungs-
zustande und aggressive Verhaltensweisen bei Demenz.
Psychomotorische Erregungszustinde bei geistiger Behin-
derung.

Parenteral (Zuclopenthixolacetat) (i.m.-Injektion)
Initialbehandlung von akuten Psychosen, Manien und
Exazerbationen chronischer Psychosen.
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Depotpraparat (Zuclopenthixoldecanoat) (i.m.-Injektion)
Langzeitbehandlung chronischer Schizophrenien, bei
denen eine adiquate orale Therapie mit Antipsychotika
nicht moglich ist.

= Dosierung

Oral
Schizophrenie und Manie: 2-6 mg > 25-50 mg,
max. 75 mg/Tag. Einmalige abendliche Dosis méglich.
Erregungszustdande bei Demenz: 2-6 mg/Tag.
Psychomotorische Erregungszustande bei geistiger
Behinderung: 10-40 mg/Tag.

[PS] 4-50 ng/ml®.

Parenteral
Zuclopenthixolacetat (i.m.-Injektion, Ciatyl-Z Acu-
phase): 50-150 mg i.m. 1- bis 2-malige Wiederholung
alle 2-3 Tage.
Zuclopenthixoldecanoat (i.m.-Injektion, Ciatyl-Z
Depot): 100-400 mg alle 2-3 Wochen i.m. (200 mg
Zuclopenthixol entsprechen etwa 25 mg Fluphenazin).

= Nebenwirkungen

Initial insbesondere bei i.m.-Injektionen (Acetat) Sedierung
(haufig erwiinscht) und orthostatische Hypotonie.

Sehr haufig Miidigkeit, Schwindel, Unruhe, EPS (Tremor,
Akathisie, Hypokinese), Akkommodationsstérungen,
Mundtrockenheit.

Haufig Kopfschmerzen, orthostatische Dysregulation, Tachy-
kardie, EKG-Veranderungen, Erhéhung des Augeninnen-
drucks, gastrointestinale Stérungen, Gewichtszunahme,
Anorexie, Hautreaktionen und Photosensibilitit, Menstrua-
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tionsstorungen, sexuelle Funktionsstorungen, Depression,
Gefiihl der verstopften Nase, Erregung, Dystonie, Paris-
thesie, Aufmerksamkeitsstérung, Amnesie, Gangstorung,
Insomnie, Angst, anormale Traume, gestortes Sehvermogen,
Palpitationen, Dyspnoe, Obstipation, Diarrho, Dyspepsie,
Miktionsstérungen, Harnretention, Polyurie, Myalgie, Appe-
titzunahme, Blutdruckerniedrigung, Asthenie, Unwohlsein,
Schmerzen, Hyperhidrosis.

Gelegentlich Zerebrale Krampfanfille, Hypotonie (herab-
gesetzter Muskeltonus), Spatdyskinesien, Hyperreflexie,
Dyskinesie, Ataxie, Sprachstérung, Apathie, Albtrdume,
Migréne, Zeichen von Erregung und Verwirrtheit, Hyper-
akusis, Tinnitus, Abdominalschmerzen, Flatulenz, Ge-
wichtsverlust, Durst, Regulationsstérungen der Kérpertem-
peratur, erektile Dysfunktion, vulvovaginale Trockenheit,
Hitzewallungen, Leberfunktionsstérungen.

Sonstige NW Selten oder in Einzelfillen Benommenbheit,
Exazerbation psychotischer Symptome, Verwirrtheit, mali-
gnes neuroleptisches Syndrom, passagere Leberfunktions-
storungen, Ikterus, Temperaturregulationsstorungen, Ileus,
Thrombosen, Blutbildverdnderungen (auch Agranulo-
zytose), Storungen des Glukosehaushalts, Hyperlipidamie,
Lupus-erythematodes-dhnliche Syndrome, Hirnédem,
Larynxodem, Asthma, Bronchopneumonie, Pigmentein-
lagerungen in Kornea und Linse, Hyperprolaktindmie, Ga-
laktorrho, Gyndkomastie, Priapismus, Lethargie, Hirnddem,
QTc-Zeit-Verldngerung, anaphylaktische Reaktion, Aller-
gie, Abflussstorungen der Galle, cholestatische Hepatitis.
Langsames Ausschleichen empfohlen (Absetzsymptome).
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= [nteraktionen: IRis 3
Keine Kombination mit MAOH.
Vorsicht bei Kombinationen mit AM, die die QTc-Zeit
verlingern oder zu Hypokalidmie fithren konnen.
Tritt unter Zuclopenthixol eine arterielle Hypotonie auf,
sollte diese nicht mit Adrenalin, sondern mit Noradre-
nalin behandelt werden, da durch Adrenalinumkehr
ein weiterer Blutdruckabfall auftreten kann.
Die anticholinergen Wirkungen von Zuclopenthixol
koénnen bei Kombination mit anderen Anticholinergika
verstarkt werden.
Die Wirkung von Dopaminagonisten, z. B. Bromo-
criptin, Amantadin oder L-Dopa, wird abgeschwécht.
Vorsicht bei Kombination mit Lithiumsalzen. Erhohtes
Risiko von EPS oder toxischen Effekten (Delir).

= Bewertung

[+] Alternative zu Risperidon bei Erregungszustinden bei
Demenz. Vorteile bei Erregungszustdnden bei geistiger Be-
hinderung (Zulassung vor Verordnung jeweils priifen). Als
Acetat Moglichkeit der Applikation eines Kurzzeitdepots
mit schnellem Wirkungseintritt besonders bei hochakuten
psychotischen Zustdnden und Manien.

[-] Initiale Sedierung (oft auch erwiinscht), EPS, orthosta-
tische Dysregulation. Risiko fiir QTc-Zeit-Verlingerung.

[R] Routinelabor. BZ, Blutfette. Gewicht, RR, EKG (QTc).
Anfallsanamnese.

['] Vorsicht bei Leberfunktionsstérungen, Hypokalidmie,
Hypertonie, Hypotonie, Glaukom, Prostatahypertrophie,
Harnverhalt, Anfallsanamnese, prolaktinabhingigen Tumo-
ren. Cave: Bei psychotischen Symptomen bei Demenz, ins-
besondere bei kardio- und zerebrovaskuldren Risiken bei
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Patienten > 65 ., trotz Zulassung sehr sorgféltige Nutzen-
Risiko-Abwégung. Keine Verordnung bei Storungen des
hamatopoetischen Systems, Parkinson-Erkrankung, Kreis-
laufschock, Koma. Keine Anwendung bei schwerer Leber-
insuffizienz und kardiovaskuldren Stérungen empfohlen.

[RS 4] Bei einer kleinen Fallzahl zeigten sich keine Fehl-
geburten. Dennoch sollte die Verordnung wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Unter allen Antipsychotika kann das Risiko fiir plotzliche kardial be-
dingte Todesfélle erhdht sein. VorsichtsmalBnahmen: geringstmogli-
che wirksame Dosis, besonders bei kardialen Risiken und im hohe-
ren Alter; regelmaBige EKG- und Elektrolytkontrollen (QTc < 480 ms);
keine die QTc-Zeit verldngernde Komedikation.

Verordnung bei psychotischen Symptomen im Rahmen von De-
menzerkrankungen nur nach sehr sorgféltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung, besonders bei kardiovaskuldren und zerebrovaskuldaren
Risiken bei Patienten > 65 J. (off label).
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Anhang INT

= Anleitung zur Benutzung der Interaktionstabellen

In den folgenden Interaktionstabellen sind Inhibitoren, In-

duktoren und Substrate (Psychopharmaka und einige Nicht-

psychopharmaka) von Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen
in alphabetischer Anordnung bzw. sortiert nach Isoenzymen
aufgelistet.

Die relevanten pharmakokinetischen und pharmakody-
namischen Wechselwirkungen sind fiir alle Psychophar-
maka bei jedem Praparat im Abschnitt » Interaktionen ver-
merkt.

Das Wechselwirkungsrisiko ist bei einer Kombinations-
behandlung immer unter Beachtung aller verordneten AM
zu Uberpriifen. Mittels der Tabellen im Anhang INT kann
das pharmakokinetische Wechselwirkungsrisiko tiberpriift
werden mit dem Ziel der Risikominimierung bei Kombina-
tionsbehandlungen.

1. Wenn es im Abschnitt » Interaktionen im Priparateteil
keinen hervorgehobenen Verweis (Fettdruck) auf
diese Interaktionstabellen gibt, ist davon auszugehen,
dass mit keiner klinisch relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkung zu rechnen ist und das Psycho-
pharmakon mit anderen AM kombiniert werden kann.

Beispiel

In » Kap. 3 im Praparateteil unter Amisulprid gibt es im
Abschnitt » Interaktionen keinen hervorgehobenen
Verweis auf die Interaktionstabellen im Anhang.
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Flr Amisulprid besteht folglich kein pharmakokineti-
sches Wechselwirkungsrisiko bei Kombination mit an-
deren AM.

2. Wenn es im Abschnitt » Interaktionen im Préparateteil
einen hervorgehobenen Verweis (Fettdruck) auf die In-
teraktionstabellen entweder im » Anhang INT oder im
» Anhang SUB gibt, ist davon auszugehen, dass es eine
relevante pharmakokinetische Wechselwirkung gibt.

== Vorgehen bei einem Verweis im Préparateteil auf
» Anhang INT

Wenn es im Préparateteil einen hervorgehobenen Verweis

auf » Anhang INT gibt, dann ist zu priifen, ob der Patient

AM einnimmt, die ein CYP-Enzym hemmen oder induzie-

ren, das wesentlich am Abbau des entsprechenden AM be-

teiligt ist.

Beispiel

In » Kap. 1 wird im Praparateteil unter Duloxetin im Ab-

schnitt » Interaktionen auf ein Interaktionsrisiko bei

Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren verwiesen.

»Keine Kombination mit CYP1A2-Inhibitoren (» An-

hang INT), z. B. Ciprofloxacin, Enoxacin, Fluvoxamin.*

== Duloxetin darf nicht mit Inhibitoren von CYP1A2
kombiniert werden. In @ Tab. INT2 sind Inhibitoren
von CYP1A2 gelistet.

== Fir Duloxetin ist CYP1A2 ein wesentliches Enzym
des Abbaus. Es besteht nach B8 Tab. INT2 ein phar-
makokinetisches Wechselwirkungsrisiko bei Kombi-
nation mit Cimetidin, Ciprofloxacin, Enoxacin, Fluvo-
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xamin oder anderen Inhibitoren von CYP1A2 sowie
mit Montelukast oder Phenytoin, die Induktoren von
CYP1A2 sind. Zusatzlich ist zu beachten, dass bei
Rauchern erniedrigte Wirkspiegel anzunehmen sind,
da Benzpyrene im Rauch CYP1A2 induzieren.

mm Vorgehen bei einem Verweis im Praparateteil auf
» Anhang SUB

Im Préparateteil gibt es immer dann einen hervorgehobe-
nen Verweis (Fettdruck) auf » Anhang SUB, wenn das AM,
welches auf pharmakokinetische Wechselwirkungen gepriift
werden soll, Inhibitor oder Induktor eines CYP-Isoenzyms
ist. Dann muss gepriift werden, ob der Patient AM ein-
nimmt, die tiber das CYP-Enzym abgebaut werden, welches
gehemmt oder induziert wird. Wenn ein solches AM identi-
fiziert wird, ist mit einer pharmakokinetischen Wechselwir-
kung zu rechnen. Es sollte immer gepriift werden, ob es
alternativ eine AM-Kombination gibt, bei der nicht mit
Wechselwirkungen zu rechnen ist. Diese Vorgehensweise
dient der Risikominimierung. Dies kann im Einzelfall tiber-
trieben sein, wenn z. B. ein AM, dessen Abbau potenziell
gehemmt wird, zusétzlich durch nichtbetroffene Enzyme
abgebaut wird, oder wenn das AM eine grof3e therapeutische
Breite aufweist. Im Einzelfall ist eine sorgfaltige Nutzen-Ri-
siko-Abwiégung bei der Entscheidung fiir oder gegen eine
Kombination verschiedener AM erforderlich.

Beispiel

In » Kap. 3 wird im Praparateteil unter Levomepromazin
im Abschnitt » Interaktionen auf ein Interaktionsrisiko
bei Kombination mit CYP2D6-Substraten verwiesen.
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»Vorsicht bei Kombination mit CYP2D6-Substraten, da

Levomepromazin CYP2D6 hemmt (» Anhang SUB).“

== | evomepromazin sollte nicht mit AM kombiniert
werden, die bevorzugte Substrate von CYP2D6 sind.

= |evomepromazin ist Inhibitor von CYP2D6. Es be-
steht nach » Anhang SUB ein pharmakokinetisches
Wechselwirkungsrisiko bei Kombination mit AM,
die Substrate von CYP2D6 sind. Demnach sollte
Levomepromatzin z. B. nicht mit Metoprolol kombi-
niert werden.

== |n » Anhang SUB sind Psychopharmaka und Nicht-
psychopharmaka gelistet, die Substrate von CYP2D6
sind.

AM mit identischen oder liberlappenden Cytochrom-
P450-Substrateigenschaften (» Anhang SUB) kénnen ohne
Risiko von pharmakokinetischen Wechselwirkungen kom-
biniert werden, da therapeutische Konzentrationen in der
Regel weit unterhalb der Enzymsittigung liegen (z. B. Ven-
lafaxin plus Aripiprazol, Substrate von CYP2D6 oder Que-
tiapin plus Zolpidem, Substrate von CYP3A4), sodass es
zu keiner gegenseitigen Behinderung des Abbaus kommt.
Bei Intoxikationen allerdings besteht dann auch bei diesen
Kombinationen ein potenzielles Risiko. Werden AM mit
gleichen, dhnlichen oder unterschiedlichen Cytochrom-
P450-Inhibitor- oder -Induktor-Eigenschaften (» Anhang
INT) kombiniert, ist Vorsicht geboten, und die Konsequen-
zen der Kombination sind individuell zu priifen. Hemm-
oder Induktionseffekte konnen sich addieren oder auf-
heben.
3. Unabhéngig vom Praparateteil kann mithilfe der In-
teraktionstabellen im Anhang eine AM-Kombination
bzgl. moglicher pharmakokinetischer Wechselwirkun-
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gen kontrolliert werden. Diese Priifung ermdglicht die

Erkennung von potenziell kritischen Kombinationen,

auch mit Nichtpsychopharmaka:
Im ersten Schritt ist fiir die Interaktionspriifung in
@ Tab. INT1 zu kontrollieren, ob die Liste der kombi-
nierten AM einen Inhibitor oder Induktor enthalt
(perpetrator drug).
Wenn kein Inhibitor oder Induktor in der Liste der
kombinierten AM enthalten ist, ist davon auszu-
gehen, dass es keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung gibt.
Wenn in B Tab. INT1 ein Inhibitor oder Induktor in
der Liste der kombinierten AM identifiziert wird, ist
im néchsten Schritt zu priifen, ob die AM-Liste
Substrate (victim drug) des inhibierten oder indu-
zierten Enzyms enthilt (» Anhang SUB). Bei Iden-
tifizierung eines victim drug ist mit einer pharma-
kokinetischen Wechselwirkung und einer Wirkver-
starkung bzw. -abschwichung zu rechnen. Es sind
mogliche Alternativen zu bedenken.

Beispiel

Bei einer Kombination aus Venlafaxin, Bisoprolol, Irbe-
sartan, Atorvastatin und Voriconazol wird im ersten
Schritt der Priifung in @ Tab. INT1 Voriconazol als Inhibi-
tor von CYP2C19 und CYP3A4 identifiziert. Bei der nun
notwendigen weiteren Uberpriifung, ob die Medika-
mentenliste Substrate von CYP2C19 oder CYP3A4 ent-
halt, wird im » Anhang SUB unter den CYP2C19-Subst-
raten Venlafaxin gefunden. Somit ist mit einer pharma-
kokinetischen Wechselwirkung zu rechnen, namlich der
Hemmung des Abbaus von Venlafaxin durch Voricona-
zol. Darliber hinaus wird man im » Anhang SUB Ator-
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vastatin als Substrat von CYP3A4 identifizieren. Somit
ist auch mit einer Wechselwirkung zwischen Voricona-
zol und Atorvastatin zu rechnen. Durch Voriconazol wird
der Wirkspiegel von Venlafaxin und Atorvastatin anstei-
gen. Fur Venlafaxin und Atorvastatin ist mit vermehrten
NW zu rechnen. Einen entsprechenden Hinweis erhalt
man flr Venlafaxin Gber den Préparateteil, nicht jedoch
fur die Kombination von Atorvastatin und Voriconazol.
Diese Kombination ist kontraindiziert, da es zu einer
Rhabdomyolyse kommen kann. Uber die Interaktionsta-
bellen erhalt man nur einen Hinweis, dass potenziell ein
Wechselwirkungsrisiko besteht. Welches distinkte Risiko
besteht, kann man lber die Fachinformation oder tiber
eine Datenbankabfrage zur Uberpriifung von Wechsel-
wirkungen herausfinden.

= Datenbankabfrage zur Uberpriifung von Wechsel-
wirkungen

Hilfreich ist fiir den Anwender die Uberpriifung von phar-
makokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwir-
kungen per Datenbankabfrage, z. B. tiber PSIAC (www.psiac.
de), insbesondere bei Polypharmazie. PSIAC ist ein Internet-
basiertes Nachschlagewerk zu Wechselwirkungen von Me-
dikamenten mit Schwerpunkt in der Psychiatrie, welches
nach Angaben der Fachinformationen und aufgrund von
wissenschaftlichen Publikationen erstellt wurde.
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B Tab. INT1 Inhibitoren und Induktoren von Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzymen oder UDP-Glukuronosyltransferasen
(UGT) in alphabetischer Anordnung

Inhibitoren

Amiodaron (CYP2C9)
Amprenavir (CYP3A4)
Aprepitant (CYP3A4)
Atazanavir (CYP3A4)
Boceprevir (CYP3A4)
Bupropion (CYP2D6)
Celecoxib (CYP2D6)
Chinidin (CYP2D6)
Cimetidin (CYP1A2, CYP2D6)
Ciprofloxacin (CYP1A2,
CYP3A4)

Clarithromycin (CYP3A4)
Clomethiazol (CYP2E1)
Crizotinib (CYP3A4)
Disulfiram (CYP2ET)
Diltiazem (CYP3A4)
Dronedaron (CYP3A4)
Duloxetin (CYP2D6)
Enoxacin (CYP1A2)
Erythromycin (CYP3A4)
Esomeprazol (CYP2C19)
Fluconazol (CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4)

Fluoxetin und Norfluoxetin
(CYP2D6, CYP2C19)
Fluvoxamin (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19)

Fosamprenavir (CYP3A4)
Gemfibrocil (CYP2C8)
Grapefruitsaft (CYP3A4)
Indinavir (CYP3A4)

Induktoren

Bosentan (CYP3A4)
Carbamazepin (CYP2B6,
CYP3A4, UGT)
Dexamethason (CYP2C9,
CYP3A4)

Efavirenz (CYP2B6, CYP3A4)
Ethanol (CYP2E1)

Ginkgo biloba (CYP2C19,
abhangig vom Praparat)
Isoniazid (CYP2E1)
Johanniskraut (CYP3A4)
Lamotrigin (UGT)
Montelucast (CYP1A2)
Oxcarbazepin (CYP3A4)
Oxybutynin (CYP3A4)
Phenobarbital (CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A4,
UGT)

Phenytoin (CYP2B6, CYP3A4,
UGT)

Primidon (CYP3A4)
Rauchen (CYP1A2)
Rifabutin (CYP3A4)
Rifampicin (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4)
Ritonavir (CYP2C9, CYP3A4
bei hohen Dosen)
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B Tab. INT1 (Fortsetzung)

Inhibitoren Induktoren

Itraconazol (CYP3A4)
Ketoconazol (CYP3A4)
Levomepromazin (CYP2D6)
Melperon (CYP2D6)
Metoclopramid (CYP2D6)
Miconazol (CYP2C9)
Moclobemid (CYP2C19,
CYP2D6)

Nelfinavir (CYP3A4)
Norfloxacin (CYP1A2)
Omeprazol (CYP2C19)
Paroxetin (CYP2D6)
Perazin (CYP1A2, CYP2C19,
CYP2D6)
Phenylpropanolamin
(CYP1A2)

Posaconazol (CYP3A4)
Propranolol (CYP2D6)
Ritonavir (CYP3A4)
Saquinavir (CYP3A4)
Sulfaphenazol (CYP2C9)
Telaprevir (CYP3A4)
Telithromycin (CYP3A4)
Ticlopidin (CYP2C19)
Troleandomycin (CYP3A4)
Valproat (CYP2C9)
Verapamil (CYP3A4)
Voriconazol (CYP2C19,
CYP3A4)

Zileuton (CYP1A2)
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B Tab. INT2 Inhibitoren und Induktoren von Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzymen sortiert nach Isoenzymen

CYP-Enzyme
CYP1A2

CYP2B6

CYP2C9

CYP2C19

Inhibitoren
Cimetidin
Ciprofloxacin
Enoxacin
Fluvoxamin
Norfloxacin

Perazin
Phenylpropanolamin

Amiodaron (Desethyl-
amiodaron)
Fluconazol
Miconazol
Sulfaphenazol
Valproat

Esomeprazol
Fluoxetin
Fluvoxamin
Miconazol
Moclobemid
Omeprazol
Ticlopidin
Voriconazol

Induktoren

Montelukast
Rauchen

Carbamazepin
Efavirenz
Phenobarbital
Phenytoin
Rifampicin
Dexamethason
Rifampicin

Ginkgo biloba
(abhangig vom
Praparat)
Phenytoin
Rifampicin
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B Tab. INT2 (Fortsetzung)

CYP-Enzyme
CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4/5

Inhibitoren

Bupropion (nur in vivo
durch Metabolit)
Chinidin

Cimetidin

Duloxetin

Fluoxetin und Norfluox-
etin

Levomepromazin
Melperon
Metoclopramid
Moclobemid

Paroxetin

Propranolol

Clomethiazol

Amprenavir
Aprepitant
Atazavir
Boceprevir
Clarithromycin
Crotizinib
Diltiazem
Dronedaron
Erythromycin
Fosamprenavir
Grapefruitsaft
Indinavir
Itraconazol
Ketoconazol
Nelfinavir
Posaconazol
Ritonavir
Telaprevir
Telithromycin
Troleandomycin
Verapamil
Voriconazol
Zileutin

431

Induktoren

Induktoren unbe-
kannt
CYP2D6-Aktivitat
bei Schwanger-
schaft erhoht

Ethanol
Isoniazid

Bosentan
Carbamazepin
Dexamethason
Johanniskraut
(Hyperforin)
Oxcarbazepin
(schwach)
Oxybutynin
Phenytoin
Primidon
Rifabutin
Rifampicin
Ritonavir (bei
hohen Dosen)
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Anhang SUB

Anleitung zur Benutzung der Interaktionstabellen » An-

hang INT

B Tab. SUB Substrate von Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen
sortiert nach CYP-Isoenzymen

Substanzgruppe
CYP1A2

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

CYP2A6

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

Substrate

Agomelatin, Amitriptylin, Asenapin, Chlor-
promazin, Clomipramin, Clozapin, Cyame-
matzin, Disulfiram, Duloxetin, Fluphenazin,
Fluvoxamin, Imipramin, Loxapin, Melatonin,
Mianserin, Mirtazapin, Olanzapin, Perazin,
Promazin, Ropinirol, Thioridazin

Cimetidin, Coffein, Estradiol, Ethinylestradiol,
Flutamid, Frovatriptan, Paracetamol, Phena-
cetin, Propranolol, Ramelteon, Rasagilin,
Riluzol, Ropivacain, Theophyllin, Tizanidin,
Zolmitriptan

Chloroquin, Loperamid, Nikotin, Valproat,
Vortioxetin

Coffein, Cumarin, Efavirenz, Letrazol, Pilo-
carpin, Tegafur



Anhang SUB

433

B Tab. SUB (Fortsetzung)

Substanzgruppe
CYP2B6

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

CYP2C9

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

CYP2C19

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Substrate

Bupropion, Clomethiazol, Diazepam, Disul-
firam, Fluoxetin, Ketamin, Levomethadon,
Loxapin, Medazepam, Methadon, Nevirapin,
Selegelin, Sertralin, Valproat

Brivaracetam, Cyclophosphamid, Efavirenz,
Ifosfamid, Ketamin, Propofol, Selegelin,
Tamoxifen

Amitriptylin, Cannabinol, O-Desmethylven-
lafaxin, Doxepin, Dronabinol, Fluoxetin,
Naproxen, Perazin, Phenytoin, Promazin,
Rosuvastatin, Sertralin, Tetrahydrocannabi-
nol, Trimipramin, Valproat, Venlafaxin,
Vortioxetin, Zolpidem

Celecoxib, Diclofenac, Fluvastatin, Glibencla-
mid, Glimeprid, Ibuprofen, Indometacin,
Irbesartan, Ketoprofen, Loroxicam, Losartan,
Metoclopramid, Naproxen, Phenprocoumon,
Piroxicam, Rofecoxoib, Tamoxifen, Tenoxi-
cam, Tolbutamid, Warfarin

Amitriptylin, Atomoxetin, Bromazepam,
Bupropion, Citalopram, Clomipramin,
Clozapin, Cyamemazin, Clobazam, Desvenla-
faxin (O-Desmethylvenlafaxin), Diazepam,
Doxepin, Escitalopram, Flurazepam, Fluni-
trazepam, Fluoxetin, Imipramin, Loxapin,
Medazepam, S-Mephenytoin, Moclobemid,
Nordazepam, Perazin, Phenytoin, Prazepam,
Promazin, Ramelteon, Sertralin, Trimipramin,
Venlafaxin, Vortioxetin
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O Tab. SUB (Fortsetzung)

Substanzgruppe

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

CYP2D6

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

Substrate

Esomeprazol, Lansoprazol, Nelfinavir,
Omeprazol, Proguanil, Ritonavir, Ticlopidin

Amitriptylin, Aripiprazol, Atomoxetin, Chlor-
promatzin, Chlorprothixen, Clomipramin,
Clonidin, Clozapin, Codein, Dapoxetin,
Desipramin, Diphenhydramin, Donepezil,
Doxepin, Duloxetin, Flunarizin, Fluoxetin,
Flupentixol, Fluphenazin, Fluvoxamin, Ga-
lantamin, Haloperidol, Imipramin, Levome-
promazin, Levomethadon, Lisdexamfetamin,
Lisurid, Loxapin, Maprotilin, Methadon,
Mianserin, Mirtazapin, Norfluoxetin, Nortrip-
tylin, Opipramol, Paroxetin, Perphenazin,
Pimozid, Promethazin, Risperidon, Sertindol,
Sertralin, Thioridazin, Trimipramin, Venlafa-
xin, Vilazodon, Vortioxetin, Zotepin, Zuclo-
penthixol

Alfentanil, Aimalin, Alprenolol, Benztropin,
Bufuralol, Carbergolin, Carvedilol, Cerivasta-
tin, Dariphenazin, Dextromethorphan,
Dihydrocodein, Diphenhydramin, Encainid,
Flecainid, Hydroxyzin, Indoramin, Metoclo-
pramid, Metoprolol, Mexiletin, Nebivolol,
Ondansetron, Penbutolol, Pindolol, Prajma-
lin, Propafenon, Propranolol, Tamoxifen,
Timolol, Tolterodin, Tramadol, Tropisetron,
Urapidil
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B Tab. SUB (Fortsetzung)

Substanzgruppe
CYP2E1

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

CYP3A4/5

Psychopharmaka
und psychotrop
wirksame Sub-
stanzen

Substrate

Alkohol (Ethanol), Disulfiram, Clomethiazol,
Paracetamol

Enfluran, Halothan, Isofluran, Paracetamol,
Sevofluran

Alprazolam, Amitriptylin, Aripiprazol, Brom-
azepam, Bromocriptin, Bromperidol, Brotizo-
lam, Buprenorphin, Buspiron, Cannabinol,
Carbamazepin, Clomethiazol, Clomipramin,
Clonazepam, Chlordiazepoxid, Chlorproma-
zin, Clozapin, Cocain, Cyamemazin, Dapoxe-
tin, Dariphenazin, Diazepam, Disulfiram,
Donepezil, Dronabinol, Ethosuximid, Fluraze-
pam, Flunitrazepam, Fluoxetin, Fluspirilen,
Galantamin, Guanfacin, Haloperidol, Imipra-
min, LAAM, Levomepromazin, Levometha-
don, Lisurid, Loxapin, Lurasidon, Medazepam,
Methadon, Midazolam, Mirtazapin, Nitraze-
pam, Nordazepam, Norfluoxetin, Paroxetin,
Perazin, Pimozid, Prazepam, Promazin,
Quetiapin, Reboxetin, Repaglinid, Rimona-
bant, Risperidon, Ropinirol, Sertindol, Sertra-
lin, Sibutramin, Sildenafil, Tadalafil, Tetrahyd-
rocannbinol, Trazodon, Triazolam, Vardenafil,
Venlafaxin, Vortioxetin, Zaleplon, Ziprasidon,
Zolpidem, Zopiclon, Zotepin
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O Tab. SUB (Fortsetzung)

Substanzgruppe

Internistische
und sonstige
Arzneimittel

Substrate

Alfentanil, Aprepitant, Amiodaron, Androste-
ron, Aprepitant, Astemizol, Atorvastatin,
Budesonid, Cerivastatin, Chinidin, Chloro-
quin, Ciclosporin, Cisaprid, Cyclophospha-
mid, Dapson, Dartifenacin, Darunavir,
Dasatinib, Dexamethason, Dextromethor-
phan, Dihydroergotamin, Diltiazem, Doxycy-
clin, Dronedaron, Eletriptan, Eplerenon,
Ergotamin, Erythromycin, Ethinyl-Estradiol,
Everolimus, Felodipin, Fentanyl, Fluticason,
Indinavir, Kortison, Lidocain, Lopinavir,
Loratadin, Lovastatin, Maraviroc, Nateglinid,
Nelfinavir, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin,
Omeprazol, Pantoprazol, Perampanel, Pro-
pafenon, Ritonavir, Saquinavir, Simvastatin,
Sirolimus, Sorafinib, Sunitinib, Tacrolimus,
Tamoxifen, Terfenadin, Testosteron, Ticagre-
lor, Tipranavir, Tolvaptan, Tramadol, Verapa-
mil, Vincristin, Vindesin
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Praparateverzeichnis

Es sind in diesem Verzeichnis nur die Handelspréparate
gelistet. » verweist auf den im Text beschriebenen Wirkstoff.
Generika, die den Wirkstoff im Namen enthalten, sind nicht
gelistet. Die Handelsprdparate sind in der Regel der Roten
Liste entnommen. Handelsnamen aus Osterreich (A) und
der Schweiz (CH) sind mit Verweis auf den Wirkstoff aufge-
nommen, wenn sie von den in Deutschland gebrauchlichen
Handelspréparaten abweichen. *: Es gibt zurzeit fiir den ent-
sprechenden Wirkstoff nur ein Handelspraparat.

A Anxiolit (A, CH) » Oxazepam
Anxut » Buspiron
Abilify » Aripiprazol Aponal » Doxepin
Abopretten » Diphenhydramin Ardeydorm » Tryptophan
Adartrel » Ropinirol Ardeytropin » Tryptophan
Adasuve » Loxapin Aricept » Donepezil
Adcirca (A, CH) » Tadalafil Ariclaim » Duloxetin
Adepend » Naltrexon Arifil (A) » Sildenafil
Adescilan (A) » Escitalopram Aripi » Aripiprazol
Adjuvin (A) » Sertralin Aripipan » Aripiprazol
Adumbran » Oxazepam Arpoya » Aripiprazol
Aedon (A) » Olanzapin Atarax » Hydroxyzin
Alexza (A) » Loxapin Atosil » Promethazin
Allenopar (A) » Paroxetin Attentin » Amphetamin
alli » Orlistat Aurorix » Moclobemid
Alprastad (A) » Alprazolam Axura » Memantin

Amineurin » Amitriptylin
Amioxid-neuraxpharm

» Amitriptylinoxid
Amisulid » Amisulprid
Anafranil » Clomipramin
Antabus* (CH) » Disulfiram
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Betadorm D » Diphenhydramin
Bikalm » Zolpidem

Brintellix* » Vortioxetin
Bromazanil » Bromazepam
Bromazep-CT » Bromazepam
Buronil (A) » Melperon

Busp » Buspiron

C

Calobalin Sandoz (CH)

» Orlistat
Campral* » Acamprosat
Carmubine (A) » Bupropion
Carsol (CH) » Carbamazepin
Catapresan » Clonidin
Champix* » Vareniclin
Chloraldurat* » Chloralhydrat
Cialis » Tadalafil
Ciatyl-Z* » Zuclopenthixol
Cilafil (A) » Sildenafil
Cipralex » Escitalopram
Cipramil » Citalopram
Circadin* » Melatonin
Cisordinol (A) » Zuclopenthixol
CitaLich » Citalopram
Citalon » Citalopram
Citalostad (A) » Citalopram
Claropram (CH) » Citalopram
Clonistada » Clonidin
Clopin ECO (CH) » Clozapin
Clopixol (CH) » Zuclopenthixol
Closin » Promethazin
Colme* (A) » Disulfiram
Concerta » Methylphenidat

Convulex (A, CH) » Valproat
Cymbalta » Duloxetin

D

Dalmadorm » Flurazepam
Deanxit (A, CH) » Flupentixol
Decentan » Perphenazin
Demelan (A) » Donepezil
Demetrin » Prazepam
Depakine (A, CH) » Valproat
Deroxat (CH) » Paroxetin
Desiquet » Quetiapin
Dipiperon » Pipamperon
Direktan (A) » Sildenafil
Distraneurin* » Clomethiazol
Dobacen (CH) » Diphen-
hydramin
Docpelin Nachtsterne
» Diphenhydramin
Dogmatil » Sulpirid
Dolestan » Diphenhydramin
Dominal » Prothipendyl
Domo Puren » Nitrazepam
Done Liquid GeriaSan » Done-
pezil
Doneurin » Doxepin
Donexpelor (A) » Donepezil
Dorm » Diphenhydramin
Dormutil N » Diphenhydramin
Doxepia » Doxepin
Dropax (A) » Paroxetin
durazepam » Oxazepam
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E

Eatan N » Nitrazepam
Ebixa » Memantin
Edluar » Zolpidem
Edronax* » Reboxetin
Efectin (A) » Venlafaxin
Efexor (CH) » Venlafaxin
Elcrit » Clozapin
Elontril » Bupropion
Elvanse » Amphetamin
Emesan » Diphenhydramin
Encephabol » Pyritinol
Ennos (A) » Paroxetin
Eptadone » Methadon
Equasym retard » Methyl-
phenidat
Ergenyl » Valproat
Ergocalm » Lormetazepam
Escapar (CH) » Rivastigmin
Escinobel (A) » Escitalopram
Escitalex » Escitalopram
Escitalobene (A) » Escita-
lopram
Escitalodissa (A) » Escitalopram
Escitil (A) » Escitalopram
Esoprex (A) » Escitalopram
Exelon » Rivastigmin

F

Faustan » Diazepam

Felicium (A) » Fluoxetin

Felis » Hypericum-Extrakt
Fevarin » Fluvoxamin
Floxyfral (A, CH) » Fluvoxamin
Fluanxol » Flupentixol
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Fluctine (A, CH) » Fluoxetin

Fluninoc » Flunitrazepam

Fluoxibene (A) » Fluoxetin

Flupendura » Flupentixol

Fluspi » Fluspirilen

Flux Hexal (A) » Fluoxetin

FluxoMed (A) » Fluoxetin

Focalin XR Ret (CH) » Methyl-
phenidat

Frisium Tabs* » Clobazam

G

Galnora » Galantamin
Gazylan (A) » Galantamin
Genescit (A) » Escitalopram
Gerolamic (A) » Lamotrigin
Gewacalm (A) » Diazepam
Gittalun Trinktabletten

» Doxylamin
Gladem (A) » Sertralin
Glianimon » Benperidol

H

Halbmond » Diphenhydramin

Halcion* » Triazolam

Haldol decanoas (CH) » Halo-
peridol

Haldol-Janssen » Haloperidol

Haloper-CT » Haloperidol

Hemodorm » Diphenhydramin

Hetlioz » Tasimelteon

Hevert-Dorm » Diphen-
hydramin

Hoggar Night » Doxylamin
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Hyperforat » Hypericum-
Extrakt
Hypnorex retard » Lithiumsalze

Idilico (A) » Sildenafil
Imap » Fluspirilen
Imeson » Nitrazepam
Imovane (CH) » Zopiclon
Impromen » Bromperidol
Insidon » Opipramol
Intuniv » Guanfacin
Invega* » Paliperidon
Ixel (A) » Milnacipran

J

Jarsin » Hypericum-Extrakt

Jatrosom* » Tranylcypromin

Jo-Sabona forte » Hypericum-
Extrakt

K

Kalma » Tryptophan
Kinecteen » Methylphenidat
Kira » Hypericum-Extrakt

L

Laif » Hypericum-Extrakt
Lamictal » Lamotrigin
Lamotribene (A) » Lamotrigin

Lanolept (A) » Clozapin

Lasea* » Lavendelol

Latuda » Lurasidon

Leganto » Rotigotin

Lendormin » Brotizolam

Leponex » Clozapin

Levitra* » Vardenafil

Levium » Levomepromazin

Levobens (A) » Levodopa/Bens-
erazid

Lexostad » Bromazepam

Lexotanil » Bromazepam

Librax (CH) » Chlordiazepoxid

Librium » Chlordiazepoxid

Librocol (CH) » Chlordiazep-
oxid

Licosil (A) » Sildenafil

Limbitrol (A, CH) » Amitriptylin,
» Chlordiazepoxid

Lithiofor » Lithiumsalze

Lithium Apogepha » Lithium-
salze

Lithium-Aspartat » Lithium-
salze

Lorasifar (CH) » Lorazepam

Loretam » Lormetazepam

L-Polamidon » Levomethadon

Ludiomil » Maprotilin

Lyogen » Fluphenazin

Lyrica » Pregabalin

M

Mareen » Doxepin

Margal (A) » Galantamin
Marixino (A) » Memantin
Medikinet » Methylphenidat
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Melleril » Thioridazin
Melneurin » Melperon
Memolan (A) » Memantin
Merlit (A) » Lorazepam
Methaddict » Methadon
Methaliq » Methadon
MILNAneurax* » Milnacipran
Mirta TAD » Mirtazapin
Mirtabene (A) » Mirtazapin
Mirtagamma » Mirtazapin
MirtaLich » Mirtazapin
Mirtaron (A) » Mirtazapin
Mirtazelon » Mirtazapin
Mirtel (A) » Mirtazapin
Moclo A (CH) » Moclobemid
Moclobeta » Moclobemid
Moclodura » Moclobemid
Mogadan » Nitrazepam
Mono Demetrin » Prazepam
Moradorm » Diphenhydramin
Mutan (A) » Fluoxetin
Mysimba* » Bupropion/
Naltrexon

N

Nemdatine (A) » Memantin

Nemexin » Naltrexon

nervo OPT N » Diphenhydramin

Neupro » Rotigotin

Neurocil » Levomepromazin

Neurolepsin (A) » Lithiumsalze

Neuroplant » Hypericum-
Extrakt

Neurotop (A) » Carbamazepin

Nicorette » Nikotin

Nicotinell » Nikotin
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nikrofenon » Nikotin
Nimotop » Nimodipin
Nimvastid » Rivastigmin
NiQuitin » Nikotin
Noctamid » Lormetazepam
Nootrop » Piracetam
Normoc » Bromazepam
Novanox » Nitrazepam
Nozinan (A, CH) » Levome-
promazin

(0

Olanpax (CH) » Olanzapin
Olanza (A) » Olanzapin
Olazax (A) » Olanzapin
Ophel » Opipramol
Opmun » Opipramol
Optidorm » Zopiclon
Orap » Pimozid

Orfiril » Valproat

Oxa-CT » Oxazepam

P

Paceum (CH) » Diazepam
Paracefan » Clonidin
Paraut (A) » Paroxetin
Parocetan (A) » Paroxetin
Paronex (CH) » Paroxetin
Paroxat » Paroxetin
Paroxedura » Paroxetin
Permente (A) » Rivastigmin
Phenergan (A, CH) » Prome-
thazin
Planum » Temazepam
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Positivum (A) » Fluoxetin
Pram (A) » Citalopram
Pransam (A) » Escitalopram
Praxiten » Oxazepam
Priadel retard (CH) » Lithium-
salze
Priligy » Dapoxetin
Prometax (A) » Rivastigmin
Proneurin 25 » Promethazin
Prothazin » Promethazin
Provigil » Modafinil
Psychopax (CH) » Diazepam

Q

Quentiax » Quetiapin
Quilonum retard » Lithiumsalze

R

Radepur 10 » Chlordiazepoxid
Reagila* » Cariprazin
Remergil SolTab » Mirtazapin
Remeron (A, CH) » Mirtazapin
Remestan » Temazepam
Reminyl » Galantamin
Restex* » Levodopa/Benserazid
Revatio (A, CH) » Sildenafil
Risocon » Risperidon
Risperdal » Risperidon

Ritalin » Methylphenidat
Rohypnol » Flunitrazepam
Rudotel » Medazepam

S

Saroten » Amitriptylin
Schlafsterne Retorta

» Doxylamin
SchlafTabs ratiopharm

» Doxylamin
Sedazin (CH) » Lorazepam
Sediat » Diphenhydramin
Selincro* » Nalmefen
Senalepsi N (CH) » Doxylamin
Sequase (CH) » Quetiapin
Serdolect* » Sertindol
Seresta (CH) » Oxazepam
Seropram (A, CH) » Citalopram
Seroquel » Quetiapin
Serosyn (A) » Escitalopram
Seroxat » Paroxetin
Sertra TAD » Sertralin
Sertral Spirig (CH) » Sertralin
Sifrol » Pramipexol
Silchemo (A) » Sildenafil
Sildafil (CH) » Sildenafil
Sildegra » Sildenafil
Sinequan (CH) » Doxepin
Sodormwell » Diphenhydramin
Solatcit (A) » Escitalopram
Solian » Amisulprid
Solvex* » Reboxetin
Somnium (Kombination mit

Diphenhydramin) (CH)

» Lorazepam
Somnosam » Zopiclon
Sonata* » Zaleplon
Spedra* » Avanafil
Stablon (A) » Tianeptin
Stangyl » Trimipramin
Staurodorm Neu » Flurazepam



Praparateverzeichnis

Stesolid » Diazepam
Stiliden (A) » Paroxetin
Stilnox » Zolpidem
Strattera* » Atomoxetin
Suboxone* » Buprenorphin/
Naloxon
Substitol* » Morphinsulfat
Subutex » Buprenorphin
Sycrest* » Asenapin
Syneudon » Amitriptylin

T

Tafil » Alprazolam

Targin* » Oxycodon/Naloxon

Tavor » Lorazepam

Taxilan » Perazin

Tebonin » Ginkgo biloba

Tegretal » Carbamazepin

Tegretol (A, CH) » Carbama-
zepin

Temazep-CT » Temazepam

Temesta (A, CH) » Lorazepam

Thymanax (A) » Agomelatin

Tianeurax* » Tianeptin

Timonil » Carbamazepin

Tolid » Lorazepam

Tolvon (A, CH) » Mianserin

Topamax » Topiramat

Topilex (A) » Topiramat

Tranxilium* » Dikalium-
clorazepat

Tresleen (A) » Sertralin

Trevicta* » Paliperidon

Trevilor retard » Venlafaxin

Trimant » Trimipramin

Trimineurin » Trimipramin
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Trisif » Trimipramin
Trittico (A, CH) » Trazodon
Truxal » Chlorprothixen

Vv

Valdoxan* » Agomelatin
Valedonis » Sildenafil
Valhel » Valproat

Valium (A, CH) » Diazepam
Venaxibene (A) » Venlafaxin
Venla TEVA » Venlafaxin
Venlafab (A) » Venlafaxin
Venlagamma » Venlafaxin
Venla-Q » Venlafaxin
Venlax (CH) » Venlafaxin
Viagra » Sildenafil

Vigil » Modafinil

Vivanza (A, CH) » Vardenafil
Vivinox » Diphenhydramin
Vizarsin (A) » Sildenafil

w

Wakix* » Pitolisant
Wellbutrin XR (A, CH)
» Bupropion

X

Xanax (CH) » Alprazolam
Xanor (A) » Alprazolam
Xenical » Orlistat
Xeplion* » Paliperidon
Xeristar (A) » Duloxetin
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Ximovan » Zopiclon
Xyrem* » Natriumoxybat

Y

Yasnal » Donepezil
Yentreve » Duloxetin
Yocon-Glenwood » Yohimbin

y 4

Zalasta » Olanzapin
Zaredrop » Venlafaxin
Zeldox* » Ziprasidon
Zoloft » Sertralin
Zopiclodura » Zopiclon
Zyban » Bupropion
Zypadhera » Olanzapin
Zyprexa » Olanzapin
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