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Kein Anspruch auf Vollstandigkeit
Die Ausfihrungen zu den einzelnen Substanzen beziehen sich v.a. auf deren Einsatz als Hypnotikum




. . ATHINA
Potentielle Interessenkonflikte ke T

Es bestehen
keinerlei

Meine moglichen Interessenskonflikte beziehen sich auf folgende Aktivitaten: e

ideologische
Absichten!

Beratertatigkeit - freiberufliche pharmazeutische Tatigkeit; www.medika-check.de

Autorentatigkeit - Avoxa Mediengruppe Deutscher Apotheker GmbH, PZ Prisma

Fortbildungen und Kongresse Diverse, unabhangige, evidenz-basierte Vortrage bei verschiedenen
Apothekerkammern, ATHINA Referentin und Tutorin, Unterricht und Fortbildung fir Pflegekrafte

Wissenschaftliche Tatigkeit Keine
Immaterielle Interessenkonflikte Keine

Abhangige oder ehrenamtliche Beschaftigungen Angestellte Apothekerin in einer 6ffentlichen
Apotheke in Oldenburg

Andere Interessenkonflikte Keine




Arzneamittel- Therapiesicherheii
in Apatheken

Inhalt ATHINA

* Frau Schlaflos und Ihre AbPs

* Schlafstorungen/Insomnie
e Ursachen und Folgen

* Pharmakotherapeutische Moglichkeiten & deren Einschrankungen
* Benzodiazepine/Z-Substanzen
* Alternative Arzneistoffe
* Sedierende Antidepressiva
Sedierende Antipsychiotika
OTC H1-Antihistaminika
Phytopharmaka
Melatonin

* Mogliche Losungen fir die AbPs von Frau Schlaflos

* Neuzugang Daridorexant
* DIGAs




ATHINA Fall

Frau Schlaflos
e 85 Jahre, Nicht-Raucherin
e 48 kg

Diagnosen (v. Patienten):

e Hypothyreose

* Depression

e Osteoporose (Z.n. Hiftfraktur)
* Chronische Schmerzen

* Schlafstérungen

ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii
in Apatheken

Symptome

e Schlafstorung (seit Jahren)
e Schmerzen

* Juckreiz

* Ubelkeit/Erbrechen

* Verstopfung




Wirkstoff

Levothyroxin natrium

Pregabalin

Calciumcarbonat
Colecalciferol

Fentanyl

Macrogol 3350

Colecalcalciferol

Omenraznl

Pregabalin

Zopiclon

Metamizol natrium

Handelsname Starke
L-THYROXIN Winthrop 75 ug 0,075
Tablakdnm e
PREGABALIN-neuraxpharm 25

25 mg
mg Hartkapseln
1500 m
OSSOFORTIN forte Brausetbl. 8
FENTANYL-1APharma$s 0,075
75ug/h Matrixpfl. 12,6mg/Pfl.  mg/h
MACROGOL AbZ
) 13,121¢g
Plv.z.Her.e.Lsg.z.Einnehmen
Dekristol 20000 IE
OMEPRAZOL Mylan 20 mg 20 e
magensartresist.Hartkapsein
PREGABALIN-1A Pharma 100
100 mg
mo Hartkanceln
ZOPICLONAL7,5
. 7,5mg
Filmtabletten
NOVAMINSULFON 500 mg
Lichtenst.Tropfen 500 mg

z.Einnehmen

Form

Thbl.

Kps.

Brausetbl.

Pflaster

Beutel

Kaps

Kne

Kps.

Thbl.

Tropfen

?{, i
Ay
Q‘?QS?

0,5-
1,5

Einheit

St.

St.

St.

St.

Btl.

St.

St

St.

Tr.

Hinweise
eine halbe Stunde vor dem

Ewiil et iimls mim e sk e sem

zwei Stunden Abstand zu L-
Thryroxin einhalten

Pflaster alle 3 Tage wechseln

eine Stunde Abstand zu
Pregabalin einhalten

1 Kapsel alle 14 Tage zum
Essen

alle 3 Tage

bei Bedarf

bei Bedarf20-40 Tr. bis 4x
taglich

Behandlungsgrund

Schilddrisenunterfunktion

Depression

Osteoporose

Schmerzen

Verstopfung

Osteoporose

Magensrhiitz Sndhrennen

Depression

Schlafstérungen

Schmerzen

Wichtige Angaben:




. . ATHINA
Diagnosen-Symptome-Arzneistoffe

in Apatheken

TSH-Wert? <->
Indikation ohne Therapie?

e Hypothyreose
* Depression

* Schmerzen Trotz Fentanyl-Pflaster
Depression/Angststorung/Schmerzen/Juckreiz?
NW Opioide?

Opioide, Pregabalin!

* Juckreiz

* Verstopfung
Opioide/Pregabalin/Hypnotika?
V?

T¢TTTTTT

* Osteoporose



ATHINA
S C h | a f Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

e Schlaf-Wach-Rhythmus ist ein zirkadianer Primarprozess, der auch
durch adullere Zeitgeber mitbestimmt wird

* Gegenlber aulleren Reizen unempfindlicher, Bewusstsein
ausgeschaltet, aber Schutzreflexe (Husten) erhalten

» Aktiver Prozess: Regenerationsprozesse und Aufbauvorgange in vielen
Organen, Gedachtniskonsolidierung

* Nat. Schlafdauer zw. 5-10 Stunden, durchschnittlich 7 hin D



. . . ATHINA
Schlafstérungen - Klassifikation

in Apatheken

Klassifikation (nach ICSD-3; international classification of sleep disorders)

* Insomnien — (Einschlaf- oder Durchschlafstérungen)

Schlafbezogene Atemstorungen (z.B. Schlafapnoe)

* Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs (z.B. Narkolepsie)

Zirkadiane Schlafstorungen (z.B. durch Schichtarbeit)

 Parasomnien (z.B. Pavor nocturnus)

* Schlafbezogene Bewegungsstorungen (z.B. RLS)




. ATHINA
| n S O m n I e Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

Pravalenz in Deutschland von 10-15% a Y

Mind. 3 Nachte pro Woche fir mind. 3 Monate

Unzufriedenheit mit Schlafqualitat
* Einschlafproblematik
* Durchschlafproblematik < 4
* Frahes Aufwachen

Tritt trotz ausreichender Gelegenheit fur Schlaf auf

Einschrankung in verschiedenen Lebensbereichen

Ursache ist nicht bei Drogen zu suchen

» Koexistenz psychischer und korperlicher Erkrankungen erklart nicht die Insomn
https://www.prosomno.de/schlafmedizinisches-zentrum/schlafmedizinische-fragebogen/
Carney et al. Sleep. 2012 Feb 1; 35(2): 287—-302. (Consensus sleep diary), abgerufen am 2.10.24



https://www.prosomno.de/schlafmedizinisches-zentrum/schlafmedizinische-fragebogen/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3250369/

T . . ATHINA
Haufige Ursachen fur Insomnie frnomvekengescane

in Apotheken

— 111
— L 1

u.a.m.




. ATHINA
Folgen der Insomnie ot

in Apotheken
Kurzfristig: Langfristig: h@d

* Mudigkeit « Gewichtszunahme (Ubergewicht) |

e Stimmungsschwankungen  Infektanfalligkeit ’&

* Gereiztheit * Frihzeitiges Altern °

* Kognitive EinbulSen  Risiko fur Herzerkrankungen, Diabetes, m

* Konzentrationsprobleme Hypertonie steigt q{%

Erhohtes Risiko fur (Arbeits)unfalle




. - . . ATHINA
Therapeutische Maglichkeiten Insomnie smeme e

in Apatheken

1. Schlafhygiene

2. Kognitive Verhaltenstherapie
* Schlafhygienische MalBnahmen
e Entspannungsmethoden
* Psychoedukation

MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG NUR BEIM VERSAGEN O.G. PRINZIPIEN!!!

3.Pharmakotherapie




. ATHINA
S C h | a f h y g | e n e Lrzneimitiel- Therapiesicherheit

in Apatheken

* Verkurzung der Bettzeit -> Schlafdruck

* Vermeiden von Hinlegen tagsuber

* Verlassen des Schlafzimmers bei Nichtschlafen

* Einschlafritual entwickeln

* Geistige und korperlich Anstrengung vor dem Zubettgehen herunterfahren

» Alkohol/Schwere Mahlzeiten meiden; Koffein nach dem Mittagessen

meiden



Substanzen, die Schlafproblematik ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii

induzieren konnen |

Stimulierende Substanzen sowie Alkohol und andere Rauschmittel
Arzneimittel (SIDER 675 hits fur Insomnie)
* Antidepressiva; erhohte Konz. von 5-HT, NA, DA

Antibiotika (Gyrasehemmer)

Betablocker; direkte Blockade der Melatonin Synthese

Pseudoephedrin (Sympathomimetika)
Diuretika



AM, die Schlafproblematik ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii

induzieren konnen |l

NSAR -> Magenprobleme; Bauchschmerzen/

Anticholinergika
e Passage der Blut-Hirn-Schranke
* Cholinerge Versorgung wichtig fir Schlaf, Bewegung, Lernen, Gedachtnis

e Glucocorticiode (oral) -> Unruhe

* Levodopa; Dopamin Agonisten




. ATHINA
P h a r m a kOt h e ra p | e Arzneimitiel- Therapiesicherhit

in Apatheken

MEDIKAMENTOSE BEHANDLUNG NUR BEIM VERSAGEN O.G. PRINZIPIEN!!!

Anforderungen an ideales Hypnotikum
-> keine Veranderung des physiologischen Schlafes
-> keine Kumulation
-> keine Toleranzentwicklung
-> kein Abhangigkeitspotential
->

-> keine Lahmung des Atemzentrums




ATHINA
Relevante Substanzen e Termescons

* Benzodiazepine (BZD) — Substanzen in Anlage IlIl BTMG
e Z-Substanzen (Zopiclon, Zolpidem (Anl. Il BTMG))

e Chloralhydrat, nur sehr kurz wirksam

e Sedierende Antidepressiva

e Antipsychiotika

e Antihistaminika (Diphenhydramin, Doxylamin...)

* (Melatonin als zeitlicher Taktgeber)

* Phytopharmaka

e NEU! Daridorexant




. . ATHINA
Benzodiazepine (BZD) s Tomescions

Cl

Bindung an GABA,-Rezeptor
GABA ‘
* natirlicher Ligand: y-Aminobuttersaure (GABA) - %‘,

* haufigster GABA,-Rezeptor: 2x a-, 2x B-, 1x y-Untereinheit

* Benzodiazepine binden an a- und y-Untereinheit, verstarken GABA-

Wirkung =» ZNS-dampfend | l
* Bindung an verschiedene Isoformen der a-Untereinheit

* Wirkung: hypnotisch (a,), sedativ (a,), antikonvulsiv (o, 3),

anxiolytisch (a;), muskelrelaxierend (a,/); Abhdngigkeit tber (a,)




. . . ATHINA
Benzodiazepine als Hypnotika |

in Apatheken

Zur Kurzzeitbehandlung bei Schlafstorungen (Erwachsene).
Je nach Substanz zur Behandlung von Schlafstorungen

assoziiert mit Spannungszustanden bzw. wenn tagsltber Sedierung gewlinscht ist

Allgemein:

* Gleiche Pharmakodynamik * Viele Benzodiazepine sind CYP3A4 Substrate
* Unterschiedliche Pharmakokinetik * z.T. anticholinerge Eigenschaften

* Priscus Liste! e z.T. Hyponatriamie-Risiko

 Vorsichtig einzusetzen bei Leber- und * z.T. QTc-Zeit Verlangerung

Niereninsuffizienz”

Substanzspezifische Charakteristika siehe bitte Tabellen im Anhang!




ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii

Benzodiazepine als Hypnotika |l

Speziell:

 Oxazepam, Lorazepam, bilden keine aktiven Metabolite!

Temazepam kaum
 Lormetazepam kein nennenswerter CYP3A4 Metabolismus

 Triazolam mit sehr kurzer Halbwertszeit

Substanzspezifische Charakteristika siehe bitte Tabellen im Anhang! 1,4 Benzodiazepin Grundgerust




: ‘ Was hatte der Papst mit dieser ATHINA

Arznesmittel- Therapiasicherheit
M in Apotheken
« Thematik zu tun?
PAPST TRAT WEGEN SCHLAFLOSIGKEIT ZURUCK

...In dem Brief heilde es wortlich, das "zentrale Motiv" des Rucktritts "war die
Schlaflosigkeit, die mich seit dem Weltjugendtag in K6In ununterbrochen
begleitete”.... Die "starken Mittel", die ihm sein damaliger Leibarzt ohne Bedenken
verschrieben habe, hatten auch zunachst gewirkt und seine "Verfugbarkeit" als Papst
garantiert. Laut "Focus" schrieb Benedikt an Seewald, die Medikamente seien jedoch
bald "an ihre Grenzen" gelangt und hatten seine Verfligbarkeit "immer weniger

sicherstellen" kébnnen.




ATHINA
U m fra g e 1 Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

Welche Aussage trifft zu (Mehrfachnennungen moglich)?
* Der Papst beschreibt eine Toleranzentwicklung

* Eine konkrete Therapiedauer wurde offenbar nicht mit dem Patienten
vereinbart

e Der Papst beschreibt Symptome einer Medikamentenabhangigkeit
e Der Papst beschreibt das Rebound Phanomen



l Was hatte der Papst mit dieser ATHINA

Arznesmittel- Therapiasicherheit
M in Apotheken
« Thematik zu tun?
PAPST TRAT WEGEN SCHLAFLOSIGKEIT ZURUCK

...In dem Brief heilde es wortlich, das "zentrale Motiv" des Rucktritts "war die
Schlaflosigkeit, die mich seit dem Weltjugendtag in K6In ununterbrochen
begleitete”.... Die "starken Mittel", die ihm sein damaliger Leibarzt ohne Bedenken

verschrieben habe, hatten auch zunachst gewirkt und seine "Verfugbarkeit" als Papst

garantiert. Laut "Focus" schrieb Benedikt an Seewald, die Medikamente seien jedoch

bald "an ihre Grenzen" gelangt und hatten seine Verfligbarkeit "immer weniger

sicherstellen" kébnnen.




. ATHINA
BZ — Problematik |

in Apatheken

* Toleranzentwicklung

° Abhéngigkeitsentwicklung (auch ,,low dose dependence”)

* Rebound Insomnie beim abrupten Absetzen (bereits nach ca. 2 Wochen)
* Beeinflussung der Schlafarchitektur

* Altere Patienten
Kumulationsgefahr durch Leber- und Nierenschadigung und verandertem
Verteilungsvolumen

* Erhohte Sturzneigung aufgrund der Muskelrelaxation und Ataxie
* Atemdepression

» Affektive Indifferenz

* Verwirrtheit 2 Demenz

* Hypnotische Wirksamkeit nur ca. 4 Wochen gegeben!!!
-> und dann?




. ATHINA
BZ — Problematik |l

in Apatheken

Besonders bei langer Halbwertszeit
* Hang-over-effekt

* Tagessedierung und Benommenheit

* Verminderte psychomotor. Leistungsfahigkeit und
Reaktionsbereitschaft

* Eingeschranktes Reaktionsvermogen

e Gedachtnisstorungen; ggfls. Demenz
* Psychiatr. Reaktionen/Paradoxe Reaktionen
* Motorische Storungen -> Sturzgefahr/Frakturen

 Sinnvoll bei Angstsymptomatik



ATHINA
Z_ S u b St a n Z e n Arznesmittel Therapiesicherheit

in Apatheken

* Bindung an GABA ,-Rezeptor (0t;- und y-Untereinheit)

* Bindung nur an eine Isoform der a-Untereinheit

* Wirkung nur schlafanstol’end, beruhigend

* nicht angstlésend, krampflosend, antikonvulsiv

* Hang-over, Toleranz, Rebound ebenso mdéglich, aber wahrscheinlich

geringeres Risiko



ATHINA
/-Substanzen Aot Teapesce

mmw Besonderheiten

Zolpidem 5-10mg Kurzzeitbehandlung (4 FDA:
Wo.) von Schlafstorungen 95 mg
d 10 mg
Hyponatriamie
Priscus!
Zopiclon 3,75—-7,5mg 5-6 h Kurzzeitbehandlung (4 Priscus!
Wo.) von Schlafstorungen
Eszopiclon 1,2,3mg 6 h Ubl. Kurzzeitbehandlung  Ger. Aktivitat an al
>65J): max. 2 (4 Wo) von Schlaf-
mg storungen; max. 6

Monate in Einzelfallen!

UAW-PROFIL WIE BEI DEN BzD!




BZRA — die 5-K-Regel Ll

in Apatheken

* Klare Indikation: bei absehbar kurzfristigen Schlafstérungen (psychosoziale Belastung)

* Kontraindikationen beachten-> Abhangigkeitserkrankungen in der Anamnese -> keine
BZD

* Kleinst mogl., indikationsgerechte Dosierung

e So Kurz wie moglich, d.h. i.d.R. wenige Tage bis max. 14 Tage (Toleranzentwicklung)

* Kein abruptes Absetzen-> Absetzdatum vereinbaren; ggfls. mit Ausschleichen!
(Rebound vermeiden)




. . . . ATHINA
BZRA — Hinweise fur Patienten

in Apatheken

e Einschleichend dosieren um Stlrze und Verwirrtheitszustanden zu
vermeiden

* Fur schnellen Wirkeintritt (Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verzogert Wirkeintritt!!)
-> Auf der Bettkante” einnehmen — 30 min. vorher

* Besondere Warnhinweise

* KI: Schlafapnoe, schwere Ateminsuffizienz, ...
 Komedikation Opioide nur,

* CAVE zentral dampfende Komedikation/EtOH
 Mogl. Einschrankung der Fahrtauglichkeit

Bei Pt. mit Langzeiteinnahme: Lippstadter Benzo- Check als Grundlage fiir das Arztgesprdch



https://www.starkbleiben.nrw.de/download/Selbsttest/Lippstaedter_Benzo_Check___LBC.pdf

R7RA ATHINA

Arznesmittel- Therapiasicherheit
in Apaotheken

S3 LL- nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen

Metaanalysen finden:

Signifikant positive Veranderungen von subjektiven und

polysomnographischen Schlafparametern

fur die Therapie < 4 Wochen!!!

-> und dann?




BZRA

ATHINA

Arznesmittel- Therapiesicherheil
in Apotheken

S3 LL- nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen

Langzeitstudien (> 12 Wochen):

Zeigen ,dass die Wirksamkeit der Hypnotika gegentber
Placebo auch lber langere Zeitraume hinweg erhalten bleibt,
dass die Effekte jedoch mit der Zeit abnehmen und das Risiko
der korperlichen Gewohnung mit zunehmender

Anwendungsdauer steigt.”




Wirkstoff

Levothyroxin natrium

Pregabalin

Calciumcarbonat
Colecalciferol

Fentanyl

Macrogol 3350

Colecalcalciferol

Omeprazol

Pregabalin

Zopiclon

Metamizol natrium

Handelsname
L-THYROXIN Winthrop 75 pg
Tabletten

PREGABALIN-neuraxpharm 25
mg Hartkapseln

OSSOFORTIN forte Brausetbl.

FENTANYL-1APharmas

75ug/h Matrixpfl. 12,6mg/Pfl.

MACROGOL AbZ
Plv.z.Her.e.Lsg.z.Einnehmen

Dekristol

OMEPRAZOL Mylan 20 mg

IS DML DL T LI e

PREGABALIN-1A Pharma 100
mg Hartkapseln

ZOPICLONAL 7,5
Filmtabletten

Lichtenst.Tropfen
2.Einnehmen

Stirke Form
0,075
Thl.
mg
25 mg Kps.
1500
me Brausetbl.
400 IE
0,075
Pflaster
m
13,121g Beutel
20000 IE Kaps
20mg Kps.
100 mg Kps.
7,5mg Tbl.

500mg Tropfen

¢ /¥
& S
&£/ 4
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 1
0 1
0 0

2
U 4‘&%
s

0,5
1,5

Einheit

St.

St.

St.

St.

Btl.

St.

St.

St.

Tr.

Hinweise
eine halbe Stunde vor dem
Frihstlick einnehmen

zwei Stunden Abstand zu L-
Thryroxin einhalten

Pflaster alle 3 Tage wechseln

eine Stunde Abstand zu
Pregabalin einhalten

1 Kapsel alle 14 Tage zum
Essen

alle 3 Tage

bei Bedarf

bei Bedarf 20 -40 Tr. bis 4x
taglich

Behandlungsgrund

Schilddriisenunterfunktion

Depression

Osteoporose

Schmerzen

Verstopfung

Osteoporose

Magenschutz, Sodbrennen

Depression

Schlafstérungen

Schmerzen

Wichtige Angaben:




) . . ATHINA
Was fallt bei unserer Patientin auf?

in Apatheken

Priscus Liste; Dosierung von Zopiclon uberschreitet max. Tagesdosis als PIM;
V\{ar;n entscheidet Pt., ob sie 1 oder 1,5 Tab. einnimmt? Wann nimmt sie diese
ein’

|A: Opioid/Pregabalin/Zopiclon

Bei unzureichend eingestellter Hypothyreose ist Schlafbedurfnis u.U. erhéht bzw.
bei (latenter) Hyperthyreose kommt Pt. nicht in den Schlaf

* Depression ist nicht behandelt
* Schmerzen trotz Fentanyl
* Juckreiz durch Opioide?




Fachinfo Zopiclon ATHINA

in Apatheken
/ ,Dauer der Behandlung \ ,<Zopiclon sollte unter Vorsicht
Die Behandlung mit Zopiclon sollte so kurz wie Patienten mit Symptomen einer
moglich sein. Die Behandlungsdauer liegt bei Depression verabreicht werden.
einigen Tagen bis zwei Wochen, mit einer Da suizidales Verhalten auftreten
maximalen Behandlungsdauer von vier Wochen kann....”
einschlielSlich des ausschleichenden Absetzens K /
K aer |“erap|e. /
4 | | o o
,Reaktionen wie Unruhe, Agitation, Gereiztheit,
; ; . . . W
,Die gleichzeitige Anwendung von Zopiclodura und Aggressionen, Wahnvorstellungen,
_Qpioiden kann zu Sedierung, Atemdepression, Komaund | | /Vutausbruche, Albtraume, Halluzinationen.
Tod fuhren. Psychosen, unangemessenes Verhalten E‘Jnd
andere Verhaltensstorungen aufgetreten.

e



|A: Opioid + Zopiclon oder Pregabalin  ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii

. in Apatheken
Atemdepression
_ _ / Fl Pregabalin: In einer Fall-Kontroll-Studie mit \
* v.a. zu Therapiebeginn Opioidanwendern bestand bei Patienten, die
. Pregabalin gleichzeitig mit einem Opioid
Verlangsamung und VerﬂaChung der einnahmen, ein erhohtes Risiko fir
Atmu ng opioidbedingte Todesfalle im Vergleich zu einer
o Hypoxie und Hypercapnie K alleinigen Anwendung von Opioiden .... J
* Herzstillstand
* |[nadaquates Monitoring
Risikofaktoren fiir Atemdepression . Schlafapnoe

e Komorbiditaten wie z.B.
* Opioid Abhangigkeit DM, KHK, Hypertension, etc.



https://link.springer.com/journal/204

3 ATHINA
Vorschlage

In welcher Situation befindet sich die Patientin?
* Nicht palliative Situation
 Therapeutische Alternativen vorhanden
 Kein Monitoring und schlechte Steuerbarkeit des Opioids
Zopiclon
* |n Absprache mit Patientin Vorschlag zur Reduktion auf 3.5 mg
* Option des Ausschleichens im Zusammenspiel mit moéglicher antidepressiver Therapie
Pregabalin
* Indikation abklaren: Depression vs. Angststoérung, vs. Schmerztherapie?
 Ggfls. Depression behandeln; Pregabalin ggfls. ausschleichen oder evtl. Koanalgesie
ersetzen
* |A mit Opioiden -> Atemdepression
* Verstopfung (-> lleus)




. ATHINA
VO rS C h | a ge Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

Fentanyl - keine ausreichende Schmerzreduktion

 Reduzierte analgetische Effekte bei stark abgemagerten Patienten beschrieben

Opioidrotation; Oralisierung auf z.B. Oxycodon/Hydromorphon

Juckreiz haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Oral besser steuerbar als Pflaster

|A Problematik bleibt bestehen B




Welche Alternativen bzgl. der ATHINA
Schlafproblematik gibt es?

in Apatheken

Pharmakologische Targets

* H1-Rezeptor Antagonisten - Mudigkeit/Schlafdruck
* 5-HT2C-Rezeptor Antag. (Agomelatin/Trazodon) - Inhibierend

* 5-HT2A-Rezeptor Antagonisten

Antipsychiotika - Spannungs-/Angstlosend

* Melatonin Rezeptor Agonist - Beeinflussung des zirkadianen
Agomelatin Rhythmus

* al-Rezeptor Blockade - Wirkung (gefaBerweiternd)

* Orexin-Rezeptor Antagonist !neul! - vermindert Wachheit




Alternativen — Sedierende Antidepressiva ATHINA

i B e B e

Dosie- Besonderheiten
rung

Doxepin (H1) 5-100 mg 8-24 h (M! Einziges zugelassenes AM Priscus! Stlirze! Delir!
33-81h) Unruhe, Angst oder Schlafstérungen im QTc!
Zusammenhang mit depressiven Anticholinerg!
Erkrankungen oder leichten Agranulocytose!
Entzugssyndromen

Hyponatriamie!

Ohne Zulassung bei Insomnie aber weit verbreitete Anwendung

Agomelatin 25-50mg 1-2h Priscus!

(MT1/MT2) Ag. Leberfunktionstests!
Transaminasen! EtOH!

Amitriptylin (H1) 25-50mg 10-28h Priscus! Sturze! Delir!
Gewichtszunahme!
QTc!

Anticholinerg!
Hyponatriamie



Alternativen — Sedierende Antidepressiva ATHINA

Arznesmittel- Therapiasicherheit
in Apatheken

Wirkstoff ____________| Dosierung | HWZ___| Besonderheiten

Ohne Zulassung bei Insomnie aber weit verbreitete Anwendung

Mirtazapin (H1)
Priscus!

Trazodon (5HT2A-Antag./H1)
Priscus!
M. Alzheimer!

Trimipramin (H1)

7,5-15mg

25-150 mg 4,9-8,2 h

25-50 mg

32 h

24 h

Anticholinerg!

Gewichtszunahme!

QTc!

Dosisreduktion ab CrCl < 40 mL/min!

Gering Anticholinerg!
QTc!

Priscus!
Anticholinerg!
QTc!




. . . . ATHINA
Alternativen — Sedierende Antidepressiva mem e

S3 LL- nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen;

wenige Studien verflugbar;
* Metaanalysen zeigen Effekte sedierender
Antidepressiva, die schwacher als die der BZRA

sind.
Cochrane Database Syst Rev. 2016
* Trazodon versuchsweise bei Schlafstorungen mit M.

Alzheimer




Alternativen — Sedierende Antipsychiotika ATHINA

in Apatheken
mmw
Melperon 25-100 mg 4-8 Diff Blutbild vor Beginn!
(5-HT2A) Elektrolyte! QTc!
Priscus! < 100mg Schlafstorungen bei geriatr. Pt.  Thromposegefahr bei Immob. Pt.
u. 6 Wochen ZZV:i'npSVChcft' Fi , CYP2D6 (Inhibitor)
g antlc.:holmerg, geringer Orthostase!
D2 Antagonismus!
Pipamperon 20-40 mg 17-22 h QTc!
(5-HT2A) Orthostase!
Priscus! < 120mg
u. 6 Wochen
Promethazin (H1) 20-30 mg 12 h Schlafstorungen bei Priscus! Anticholinerg!
Erwachsenen Qtc!

Bei psychiatrischer Komorbiditat ohne Zulassung bei Insomnie
_ Quetiapin 25-75 mg 7-12 h QTc! TSH-Anstieg
Olanzapin 2,5-10mg 35h QTc! Gewicht 1, Diabetes ...



Alternativen — Sedierende Antipsychiotika ATHINA

Arznesmittel- Therapiasicherheit
in Apatheken

S3 LL- nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen

Wenige Studien verfugbar;

Bei Patienten mit Schizophrenie werden Schlafzeit

und -qualitat verbessert

CAVE: NW




ATHINA
OTC Alternatwen zur Kurzzeitbeha ndlun e Tepes e

Wirkstoff EN_M

Diphenhydramin 50 mg Kurzzeitbehandlung (2 Priscus!
Wo!) von Schlafstorungen Anticholinerge Wirksamkeit!
Kognitive. Beeintrachtigung!

-> Delir
Doxylamin 25-50 mg 10 h Medikamentds Sturzgefahr
behandlungsbediirftige QTc! nur Diphenhydramin
Ein- und
Durchschlafstérungen (2
Wo!)

The European Insomnia Guideline

* keine hochwertigen Daten verfligbar

 Mallige Effektivitat bei rascher Toleranzentwicklung und weiteren Risiken




. ATHINA
A | te '’nd t Iven — P hyto p h dlfmad ka Arznemittel Therapiesicherhei

in Apatheken

,Well established use” (Hmpc)

* Baldrian (hochdosiert) (Euvegal balance®) -> GABAerg vermittelte Wirksamkeit

e Baldrianwurzel; DEV 3 bis 7,4:1, Extraktionsmittel 70 Prozent EtOH; ca. 500 mg 60 min. VOR dem
Schlafengehen und 1 Dosis am friihen Abend

»Iraditional use” (Hmpc)
 z.B. Lavendelbliten/Lavendeldl

(Lasea®) ,Nervose Unruhe” ,,zur Behandlung von Unruhezustanden bei
angstlicher Verstimmung® ...und daraus resultierenden Schlafstérungen,
Angst und Schlafstorungen/Ruhelosigkeit

* Passionsblumenkraut (Lioran®)

° .. Von Priscus als Alternativen zu z.B.
Zopiclon gelistet!




Alternativen — Phytopharmaka Ll

in Apatheken

S3 LL- nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen

Methodik vorhandener Studien sehr schlecht (Metaanalysen)

EMA: auf Grund von ,well established use”/“traditional use” Empfehlung fir

Baldrianwurzel, Passionsblume, Melissenblatter etc,




. . ATHINA
Alternativen — Melatonin R, Ak Tapes ot

_________indikation | Alter | Indikation | Behandlungsdauer

Circadin® Primare Insomnie Ab 55 1-2 h vor Bettzeit Max. 13 Wochen!

2 mg RET Jahre

Slenyto® Schlafstorung in 2-18 Jahre  0,5-1 hvor Behandlungsdauer je nach

1und.5 mg RET  Verbindung mit Bettzeit Behandlungserfolg
Autismus-Spektrum (Evaluierung nach 3 und g. 6
und/oder Smith- Monate)

Magenis-Syndrom

Einnahme zu konstanter Uhrzeit 0,5-2h vor Bettzeit
2 h Abstand zur letzten Mahlzeit

CAVE Rauchen -> CYP1A2 Induktion
Keine Nachdosierung

Kein Hypnotikum, sondern ,Taktgeber”




. ATHINA
I\/I e | a tO n | n Arzneimittel- Therapiasicherhail

in Apotheken
The European Insomnia Guideline

 Meta-Analysen liefern uneinheitliches Bild

Keine Empfehlung fur schnell freisetzendes Melatonin, aulRer bei

Beteiligung circadianer Faktoren

Retardiertes Melatonin f. Pat. > 55 J unter Berucksichtigung der Vor-

und Nachteile

S2k LL Insomnie bei neurologischen Erkrankungen

* Therapieversuche bei M. Parksinson, MS, Schadel-Hirn-Trauma

e Keine Evidenz bei M. Alzheimer




ATHINA
U m f ra g e Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

Welche Alternative ware fir unsere Patientin geeignet, ggfls. Zopiclon zu
ersetzen? Dx Depression ist bestatigt (Mehrfach-Nennungen moglich);

a) Melatonin
b) Mirtazapin mit 7,5 mg

c) Mirtazapin beginnend mit 7,5-15 mg mit prospektiver Steigerung auf
30 mg

d) Diphenhydramin



. ATHINA
Bericht an den Arzt

in Apatheken

Prioritat 1

* Bitte um Abklarung der Indikation fiir Pregabalin, ggfls. Wechsel zu SNRI (Duloxetin: Angststérung/Depression)
ggfls. Mirtazapin Ziel 30 mg bei Depression; als Koanalgetikum mogl. nicht mehr nétig nach Opioidrotation

* Vorschlag Zopiclon auf 3,75 mg begrenzen (PIM -> Sturzgefahr bei Osteoporose);
Bei Bereitschaft der Pat. ggfls. weiter reduzieren bzw. ausschleichen; 25-50 % alle 2 Wochen


https://deprescribing.org/

ATHINA
Absetzen von BZRA

in Apatheken

* Ausschleichen — kein abruptes Absetzen; low dose dependence ambulant moglich
-> Vermeidung von Delir bzw. epileptischen Entzugsanfallen, u. Rebound

* Keine festen Schemata vorhanden
-> groflere Reduktionsschritte zu Beginn des Absetzens

-> Substanzen mit geeigneter Halbwertszeit auswahlen
(Kumulation vs. zu schneller Abfall der Spiegel): Oxazepam

-> ggfls. auf Tropfen umstellen mit Hilfe von Aquivalenzdosistabellen
Fz.B. Clonazepam)

-> tagl. alternierende Gabe moglich

* |dealerweise Begleitung durch psychotherapeutische und psychoedukative
Malinahmen




. ATHINA
Bericht an den Arzt

in Apatheken

* Aus pharmazeutischer Sicht erscheint eine Opioidrotation und damit Oralisierung des Opioids sinnvoll, bessere
\IC/’Virksamléei}’g,I v]\c/eniger NW (Juckreiz) und bessere Steuerbarkeit (zentrale dampfend); weniger Schmerzen ->
esserer Schla

Prioritat 3

* Einnahmezeitpunkt CaCO; auf abends verlegen

Prioritat 4

e Abklarung Indikation Omeprazol

» Vorschlag zur Kontrolle des TSH Wertes -> Einfluss auf Schlaf/Mudigkeit

* Macrogol regelmalSig anwenden, ggfls. Dosis erhdhen (1 h Abstand zu Pregabalin)
e Plausibilitat der Osteoporose-Therapie



https://deprescribing.org/

Orexin- Rezeptorantagonist ATHINA
Daridorexant Quvivig®

* Neuropeptide Orexin A und B stimulieren Gber OX1R und OX2R
wachheitsfordernde Signalwege sowie Serotonin, Histamin und
Norepinephrin

* Rx; Indikation Insomnie bei Erwachsenen
* 25 mg und 50 mg

e Signifikante Verbesserung der Wachzeit nach dem ersten Einschlafen
(29 min. vs. 11 min.)

* Auch die subjektive totale Schlafdauer verbessert sich (58 min. vs. 38
min.)

* Anwendung so kurz wie maoglich, Evaluierung alle 3 Monate

\\\\\\\
paridorex®™



Orexin- Rezeptorantagonist ATHINA
Daridorexant Quvivig®

in Apatheken
* Wirkeintritt verzogert sich bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme

 CAVE
* bei starken CYP3A4 Inhibitoren -> ggfls. Dosisreduktion auf 25 mg

* Alkohol
* Weitere ZNS dampfende Substanzen
* NW:
e Schlafparalysen - Halluzinationen
* Keine Anzeichen fur Missbrauch oder Entzugserscheinungen

AkdA 03/23: kein Zusatznutzen zu Vergleichstherapie in 'Il?:ﬁ:_e Daten mit Behandlungsdauer
der frihen Nutzenbewertung . : o
Keine neuen Sicherheitsrisiken




Apps gegen Schlafstdrungen

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA)
z.B. Somnio® - Medizinprodukt
* Ermittlung des AusmalRes der Schlafstérung

 Uber Schlaftagebuch werden Inhalte individuell
angepasst

* Verkurzung der Wachzeit um 31 min.
e Verkurzung der Einschlafzeit um 18 min.
* Reduktion der Insomniesymptome um 50%

ATHINA

Arzneamittel- Therapiesicherheii
in Apatheken

50%

Symptomreduktion

18 Min

Schneller einschlafen

31 Min

Weniger wach in der Nacht

12 Monate

Langanhaltende Effekte



ATHINA
FAZ | T Arzneimittel- Therapiesicherheil

in Apatheken

* Kurzfristig eingesetzt bieten die BZRA eine gute Wirksamkeit bei Insomnie
unter Beachtung der 5-K-Regel

* Antidepressiva sind weniger effektiv, Beachtung substanzspezifischer
Charakteristika

* Antipsychiotika nur bei psychiatrischer Indikation; Ausnahme
Melperon/Pipamperon bis zu 6 Wochen bei geriatr. Pat. mit Insomnie

* OTC Antihistaminika mit Vorsicht - ja nach Situation/Risiko des Patienten
* Keine generelle Empfehlung fir den Einsatz von Melatonin
* Phytopharmaka versuchsweise ,traditional use”

* Daridorexant: AbschlieBende Bewertung bleibt abzuwarten, positive
Entwicklung



ATHINA

|:| sicherheil
n Apatheken

Vielen Dank und lhnen eine gute Nacht!

® @



. . 0 ATHINA
Benzodiazepine — Indikationen |

in Apatheken
Zur Kurzzeitbehandlung bei Schlafstorungen (Erwachsene)

Wirkstoff ____| Dosierung___|HWZ __| Metabolismus _| Besonderheiten

Flunitrazepam 0,5-2 mg 16-35h CYP 3A4(S) BTM!
Flurazepam 15-30 mg 48-120 h CYP 3A4 (S)

Anticholinerg!

Lormetazepam 0,5-1 mg 8-15h Kein CYP3A4 (S)  Hyponatriamie

Nitrazepam 2,5-10 mg 25-35h CYP 3A4 (S) Agranulocytose
Kein Hinweis auf
Hyponatriamie

S3-Leitlinie Nicht-erholsamer Schlaf/ Schlafstérungen, 2017



. . . . ATHINA
Benzodiazepine — Indikationen |l feneTepescrot

Zur Kurzzeitbehandlung bei Schlafstorungen (Erwachsene)

Wirkstoff _| Dosierung | HWZ__|indikation _____| Metabolismus | Besonderheiten ___

Temazepam 10-20 mg 8-20 h Kurzzeitbehandlung CYP 3A4 (S) Anticholinerg!
von Schlafstérungen Hyponatriamie!

Triazolam 0,125-0,25mg 1,5-5h  Kurzzeitbehandlung CYP 3A4 (S) Vorzugsweise f. Altere
von Schlafstérungen Pt. geeignet
Einschlafstorungen!!

Brotizolam  0,125-0,25mg 3-8 h Kurzzeitbehandlung CYP3A4 (S)
von Ein- u.
Durchschlafstorungen




. . . . ATHINA
Benzodiazepine — Indikationen ll| feneTepescrot

mmmm Metabolismus ___| Besonderheiten

10 mg 6-25 h Durchschlafstorungen (Fl) Keine aktiven QTc!
azepam Metabolite! Hyponatriamie!
S. 365 BH
Lor- 1-25mg 15h ...Kurzzeitbehandlung von Angst-,  Keine aktiven Hyponatriamie
azepam Spannungs- und Metabolite!

Erregungszustanden sowie dadurch  cyp3a4 (S)
bedingten Schlafstérungen.

Brom- 3-6 mg 18 h Schlafstorung wenn tagstber CYP1A2 (S)
azepam Tranquilisierung erwiinscht CYP2C19 (S)
CYP 3A4 (S)
Diazepam 5-20 mg 30h Schlafstorung wenn tagstber Prodrug v. Oxazepam Anticholinerg!
Tranquilisierung erwiinscht CYP 3A4 (S) Agranulocytose!

CYP2C19 (S) QTc!




/-Substanzen (BRZA) - Zugelassen

ATHINA

Arznaamiitel- Therapiesicherheit
in Apatheken

Wirkstoff __| Dosierung | HWZ | Indikation ____| Metabolismus Besonderheiten

Zolpidem 5-10mg 2-4 h  Kurzzeitbehandlung
(4 Wo.) von
Schlafstorungen

Zopiclon 3,75-7,5mg 5-6h  Kurzzeitbehandlung
(4 Wo.) von

Schlafstorungen

Eszopiclon 1,2,3mg 6 h Ubl. Kurzzeit-
> 65 J: max. 2 behandlung (4 Wo)
mg von Schlafstérungen;
max. 6 Monate! In
Einzelfallen

F. Einschlafstorungen
geeignet (t,/,)
CYP3AA4 (S)

CYP1A2 (S)
CYP2C9/19 (S)

Dosis { bei
Leberinsuffizienz (FI)
CYP3A4 (S), CYP2C9 (S)

CYP3A4 (S)

FDA:

?5mg

d 10 mg
Hyponatriamie
Priscus!

Priscus!

Ger. Aktivitat an
al



Alternativen — Sedierende Antidepressiva ATHINA

Dosie- Metabolismus | Besonderheiten
rung

Doxepin (H1) 5-10

mg

8-24 h
(M! 33-
81h)

Einziges zugelassenes AM
Unruhe, Angst oder Schlaf-
storungen im Zusammenhang mit
depressiven Erkrankungen oder
leichten Entzugssyndromen

Ohne Zulassung bei Insomnie aber weit verbreitete Anwendung

Agomelatin
(M1/M2)

Amitriptylin
(H1)

25-50
mg

25-50
mg

1-2h

10-28h

CYP2C9/19 (S)
CYP2DE6 (S)
CYP3A4 (S)

CYP1A2 (S)
CYP2C19 (S)

CYP2DE6 (S)
CYP2C19 (S)
CYP3A4 (S)
CYP1A2 (S)

e

Priscus!

QTc!
Anticholinerg!
Agranulocytose!
Hyponatriamie!

Leberfunktionstest
s! Transaminasen!

Priscus!
Gewichtszunahme!
QTc!
Anticholinerg!
Hyponatriamie



Alternativen — Sedierende Antidepressiva ATHINA

in Apotheken

Wirkstoff _________| Dosierung | HWZ ___| Metabolismus _| Besonderheiten

Ohne Zulassung bei Insomnie aber weit verbreitete Anwendung

Mirtazapin (H1) 7,5-15mg 32h CYP3AA4 (S) Anticholinerg!
Priscus! CYP2D6 (S) Gewichtszunahme!
CYP1A2 (S) QTc!
Dosisreduktion ab CICr < 40
mL/min!
Trazodon (5HT2A) 25-150 4,9-8,2 h CYP3AA4 (S) Anticholinerg!
Priscus! mg CYP2D6 (S,H) QTc!
Trimipramin (H1) 25-50 mg CYP2D6 (S), Priscus!

CYP2C19 (S) Anticholinerg!
QTc!




Alternativen — Sedierende Antipsychiotika ATH'NA

in Apatheken
Melperon 25-100mg  4-8 Schlafstérungen bei geriatr. ~ CYP2D6 (1)  Diff Blutbild vor Beginn!
(5-HT2A) Pt. t_)ZW- IOSVCh?t- Pt. Elektrolyte! QTc!
Priscus! Gering dopaminerg und Thrombosegefahr bei Immob.
anticholinerg Orthostase!
Pipamperon 20-80 mg 17-22 h Schlafstorungen, QTc!
(5-HT2A) insbesondere bei geri- Orthostase!
Priscus! atrischen Patienten
Gering dopaminerg und
anticholinerg
Promethazin 20-50 mg 12 h Schlafstérungen bei Anticholinerg!
(H1) Erwachsenen Qtc! Priscus!

Bei psychiatrischer Komorbiditat ohne Zulassung bei Insomnie
= Quetiapin 25-75 mg 7-12 h CYP3A4 (S) QTc! TSH-Anstieg
Olanzapin 2,5-10mg 35h CYP1A2 (S) QTc! Gewicht 1, Diabetes ...
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