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Johanniskraut MADAUS Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Johanniskraut MADAUS 425 mg
Hartkapseln

Wirkstoff: Johanniskraut-Trockenextrakt

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel Johanniskraut MADAUS
425 mg enthélt 425 mg Trockenextrakt aus
Johanniskraut (3,5-6,0: 1)

Auszugsmittel: Ethanol 60 % (m/m)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Hartkapsel mit grin opakem Oberteil und
rot opakem Unterteil, gefullt mit graubrau-
nem Kompaktgranulat.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Leichte vorUbergehende depressive Sto-
rungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren neh-
men zweimal taglich 1 Hartkapsel Johan-
niskraut MADAUS 425 mg. Die Einnahme
sollte maglichst regelmaBig erfolgen. Eine
Hartkapsel sollte morgens, die zweite Hart-
kapsel abends eingenommen werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Hartkapseln sollen mit ausreichend
Flissigkeit eingenommen werden.
Johanniskraut MADAUS 425 mg sollte im
Allgemeinen mindestens 4 Wochen einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Bekannte Lichtlberempfindlichkeit der
Haut

- Schwangerschaft und Stillzeit wegen nicht
ausreichender Untersuchungen (siehe
Abschnitt 4.6)

— Kinder unter 12 Jahren wegen nicht aus-
reichender Untersuchungen

Johanniskraut MADAUS 425 mg darf nicht
eingenommen werden bei Patientinnen und
Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, welche einen der folgenden Arz-
neistoffe bzw. einen Arzneistoff aus einer
der folgenden Stoffgruppen enthalten:
° |Immunsuppressiva

— Ciclosporin

— Tacrolimus zur innerlichen Anwendung

— Sirolimus

e Anti-HIV-Arzneimittel
— Proteinase-Inhibitoren wie Indinavir
— Non-Nucleosid-Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren wie Nevirapin

e Zytostatika wie
— Imatinib
— Irinotecan
mit Ausnahme von monoklonalen Anti-
korpern
022488-77845

e Antikoagulantien
— Phenprocoumon
— Warfarin

e Hormonelle Kontrazeptiva

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Arzneimittel, die wie Johanniskraut MADAUS
425 mg Wirkstoffe aus Johanniskraut (Hy-
pericum) enthalten, kdnnen mit anderen
Arzneistoffen in Wechselwirkung treten: Zum
einen kdnnen Wirkstoffe aus Hypericum die
Elimination anderer Arzneistoffe beschleu-
nigen und dadurch die Wirksamkeit dieser
anderen Stoffe herabsetzen. Wirkstoffe aus
Hypericum kdnnen aber auch die Konzen-
tration von Serotonin in bestimmten Struk-
turen des Zentralnervensystems heraufset-
zen, so dass dieser Neurotransmitter unter
Umstanden toxische Konzentrationen er-
reicht, insbesondere bei Kombination mit
anderen Antidepressiva vom Typ SRI oder
SSRI (siehe Abschnitt 5.2).

Vor der Anwendung eines Hypericum-Pra-
parates sind die Art der Interaktion und die
Konsequenzen wie folgt zu bedenken:

| Pharmakokinetisch-antagonistische
Wechselwirkung mit verminderter
Wirkung von
e Theophyllin
e Digoxin

Evtl. nach MaBgabe des klinischen Effektes
hoher dosieren

e \erapamil

e Simvastatin

® Midazolam

Il Pharmakodynamisch-synergistische
Wechselwirkung mit Wirkungsverstérkung
e Antidepressiva vom SRI- bzw. SSRI-Typ
wie
— Paroxetin
— Sertralin
— Trazodon

Wahrend der Anwendung von Johannis-
kraut MADAUS 425 mg soll eine intensive
UV-Bestrahlung (lange Sonnenbéader, Ho6-
hensonne, Solarien) vermieden werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Johanniskraut MADAUS 425 mg nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Johanniskraut MADAUS 425 mg kann mit
zahlreichen anderen Arzneistoffen in dem
Sinne interagieren, dass es die Plasmakon-
zentration dieser Stoffe senkt und dadurch
deren Wirksamkeit abschwacht (siehe Ab-
schnitt 5.2). Zu diesen Stoffen gehoren ins-
besondere die folgenden Arzneistoffe:

e Immunsuppressiva
— Ciclosporin
— Tacrolimus zur innerlichen Anwendung
— Sirolimus

e Anti-HIV-Arzneimittel
— Proteinase-Inhibitoren wie Indinavir
— Non-Nucleosid-Reverse-Transcriptase-
Inhibitoren wie Nevirapin

e Zytostatika wie
— Imatinib
— Irinotecan
mit Ausnahme von monoklonalen Anti-
kérpern

e Antikoagulantien
— Phenprocoumon
— Warfarin

Theophyllin

Digoxin

Verapamil

Simvastatin

Midazolam

Hormonelle Kontrazeptiva

e Trizyklische Antidepressiva wie
— Amitriptylin und
— Nortriptylin

Johanniskraut MADAUS 425 mg interagiert
mit anderen Antidepressiva vom SRI- bzw.
SSRI-Typ und kann die Serotonin-Konzen-
tration im ZNS so weit heraufsetzen, dass es
dadurch unter Umsténden zu einem lebens-
bedrohlichen Serotoninsyndrom kommt.
Das sind insbesondere:

e Paroxetin

e Sertralin und

e Trazodon

Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen
Arzneimitteln, die photosensibilisierend wir-
ken, ist eine Verstdrkung phototoxischer
Wirkungen moglich (siehe Abschnitt ,Neben-
wirkungen®).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Johanniskraut MADAUS 425 mg darf we-
gen nicht ausreichender Untersuchungen
in Schwangerschaft und Stillzeit nicht ein-
genommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Bei der Einnahme von Johanniskraut
MADAUS 425 mg kann es vor allem bei
hellh&utigen Personen durch erhdhte Emp-
findlichkeit der Haut gegentber Sonnen-
licht (Photosensibilisierung) zu sonnenbrand-
ahnlichen Reaktionen der Hautpartien kom-
men, die starker Bestrahlung (Sonne, Sola-
rium) ausgesetzt sind.

Selten kénnen unter der Medikation mit
Johanniskraut MADAUS 425 mg allergi-
sche Reaktionen der Haut, gastrointesti-
nale Beschwerden, Mudigkeit oder Unruhe
auftreten.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Vergiftungen durch Johannis-
kraut-Praparate beim Menschen ist bisher
nicht berichtet worden. Bei Einnahme er-
heblicher Uberdosen sollte die Haut wegen
maoglicher erhohter Lichtempfindlichkeit fir
die Dauer von 1-2 Wochen vor Sonnen-
licht und UV-Bestrahlung geschitzt werden
(Aufenthalt im Freien einschrénken, Sonnen-
schutz durch bedeckende Kleidung und
Verwendung von Sonnenschutzmitteln mit
hohem Lichtschutzfaktor, sog. ,Sonnen-
blockern®). Die beschriebenen Nebenwir-
kungen kénnen verstérkt auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Pflanz-
liche Antidepressiva
ATC-Code: NOBAPO1

Fur wassrig-alkoholische Auszlge aus
Johanniskraut liegen Ergebnisse klinischer
Prdfungen wie auch érztliche Erfahrungs-
berichte vor, die fUr eine antidepressive
Wirkung sprechen. Der zugrunde liegende
Wirkmechanismus ist bislang nicht eindeu-
tig geklart.

Gesamtextrakte bewirken eine Hemmung
der Monoaminooxidase wie auch der COMT;
die MAO-Hemmung durch Hypericin er-
wies sich als deutlich geringer als die durch
den Gesamtextrakt. Die COMT-Hemmung
wird den Flavonoiden zugeordnet.

Die in-vitro gemessenen MAO- und COMT-
Hemmungen reichen jedoch nicht aus, um
den antidepressiven Effekt von Johannis-
krautzubereitungen allein mit diesem Modell
zu erklaren, da davon ausgegangen wer-
den kann, dass pharmakologisch relevante
Hemm-Konzentrationen in-vivo nicht er-
reicht werden (THIEDE 1993, BLADT 1993).
Weitere Wirkmechanismen werden aufgrund
experimenteller Untersuchungen diskutiert
wie Hemmung der synaptosomalen Nor-
adrenalin- und Serotoninaufnahme, Hem-
mung der synaptosomalen GABA-Aufnahme
(MULLER 1996), neurohormonale Wirkun-
gen (WINTERHOFF 1995) und neuroimmu-
nologische Wirkungen (THIELE 1993).
Tierexperimentell flhrten Johanniskrautzu-
bereitungen zu einer Antagonisierung der
Reserpin-induzierten Hypothermie, zur Be-
einflussung der Narkosedauer und zur Ver-
kUrzung der Immobilitdtsphase im Porsolt-
Test (WINTERHOFF 1995).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Arzneimittel, die wie Johanniskraut MADAUS
425 mg Wirkstoffe aus Johanniskraut (Hy-
pericum) enthalten, kénnen mit anderen

Arzneistoffen vor allem auf zwei Arten in
Wechselwirkung treten: Zum einen kénnen
Wirkstoffe aus Hypericum, welche selbst
mit Hilfe des CYP3A4-Isoenzyms in der
Leber metabolisiert werden, die Aktivitat
dieses Enzyms steigern (induzieren), so dass
es die Elimination anderer Arzneistoffe, die
Uber den gleichen Weg abgebaut werden,
beschleunigt und dadurch die Plasmakon-
zentration und die Wirksamkeit dieser an-
deren Stoffe herabsetzt. Zum zweiten koén-
nen die Wirkstoffe aus Hypericum ebenso
wie andere antidepressiv wirkende Arznei-
stoffe vom Typ der SRIs bzw. SSRIs die
Konzentration des Serotonins in bestimm-
ten Strukturen des Zentralnervensystems
heraufsetzen, so dass dieser Neurotrans-
mitter unter Umstanden toxische Konzen-
trationen erreicht, insbesondere bei Kom-
bination von Hypericum-haltigen mit ande-
ren Antidepressiva.

Mit Johanniskraut MADAUS 425 mg wurden
keine pharmakokinetischen Untersuchungen
einzelner Bestandteile durchgefiihrt.

FUr einen definierten methanolischen Extrakt
wurde das pharmakokinetische Verhalten
von Hypericin und Pseudohypericin als cha-
rakteristische Leitsubstanzen von Johannis-
krautzubereitungen untersucht (KERB 1996):
Nach der Einnahme von Einzeldosen von
300, 900 bzw. 1800 mg dieses Extrakts
wurden die max. Plasmakonzentrationen
zwischen ca. 2 und 20 ug/l fur Hypericin
und ca. 3 und 30 pg/I fir Pseudohypericin
gemessen. Die Resorptionsgeschwindigkei-
ten sind unterschiedlich (Resorptionsbeginn
fir Pseudohypericin nach 0,4 h; fir Hyper-
icin nach 1,9 h). Die Eliminationshalbwerts-
zeiten lagen zwischen etwa 24 und 48 h flr
Hypericin und zwischen 18 und 24 h fur
Pseudohypericin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Phototoxische Reaktionen nach der Auf-
nahme gréBerer Mengen von Johanniskraut
sind von Weidetieren, vor allem von Schafen
und Rindern, bekannt. Bei Kélbern, denen
19, 3 g und 5 g Johanniskraut/kg KG ver-
abreicht wurde, kam es ab 3 g/kg KG unter
Sonnenexposition zu phototoxischen Er-
scheinungen (ARAYA 1981). Bezogen auf
therapeutische Dosen beim Menschen lag
diese Dosis mindestens um den Faktor 30
héher.

Bei Einnahme von 1800 mg eines definier-
ten methanolischen Johanniskrautextraktes
durch gesunde Probanden beiderlei Ge-
schlechts, entsprechend etwa 5,4 mg Hy-
pericin/Pseudohypericin, Uber 15 Tage war
die minimale Pigmentierungsdosis am Ende
dieses Zeitraums signifikant herabgesetzt;
die UVA-Sensitivitat war erhoht (ROOTS
1996).

Mit der empfohlenen Tagesdosis von 2 Hart-
kapseln Johanniskraut MADAUS 425 mg
werden max. 2,6 mg Gesamthypericin, ber.
als Hypericin, aufgenommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat; hoch-
disperses Siliciumdioxid; Lactose-Monohy-
drat; Cellulosepulver; Talkum; Magnesium-

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER VERLANGERUNG DER

stearat; Gelatine; gereinigtes Wasser; Farb-
stoffe: Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid, (E 172),
Chlorophyllin-Kupfer-Komplex (E 141), Na-
triumdodecylsulfat.

Keine bekannt.

3 Jahre

Nach Anbruch des Behaltnisses 3 Monate
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.

fiir die Aufbewahrung

Das Behaltnis fest verschlieBen.
Nicht Uber 25°C lagern. Vor Feuchtigkeit
schitzen.

Braunglasflaschen

Originalpackungen mit 20, 30, 60 und
100 Hartkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:
Madaus GmbH
51101 Kdéln

40855.00.00

ZULASSUNG
10.10.2006

STAND DER INFORMATION
April 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022488-77845
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