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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Legalon Madaus 156 mg
Hartkapseln

Wirkstoff: Mariendistelfriichte-
Trockenextrakt

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel enthalt 239,57-294,32 mg
Trockenextrakt aus Mariendistelfriichten
(86—44:1), entsprechend 156 mg Silymarin,
berechnet als Silibinin (HPLC); Auszugs-
mittel: Ethylacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

rétlichbraun-elfenbeinfarbene Hartkapseln

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur unterstitzenden Behandlung bei chro-
nisch-entztindlichen Lebererkrankungen,
Leberzirrhose und toxischen Leberschaden.
Das Arzneimittel ist nicht zur Behandlung
von akuten Vergiftungen bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene 2-mal taglich 1 Hartkapsel.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten vor. Siehe dazu Ab-
schnitt 4.4.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln unzerkaut mit etwas FlUs-
sigkeit (z. B. ein Glas Wasser) einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen Zubereitungen
aus Mariendistelfriichten und/oder an-
deren KorbblUtlern oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— Schwangerschaft

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In der Gebrauchsinformation wird der Pa-

tient auf Folgendes hingewiesen:

— Bei akuten Vergiftungen ist umgehend
der Arzt aufzusuchen.

— Bei hell- bis dunkelgelber Hautfarbung
und Gelbfarbung des Augenwei3 (Gelb-
sucht) sollte ein Arzt aufgesucht werden.

— Die Behandlung mit Legalon Madaus
166 mg ersetzt nicht die Vermeidung
von leberschadigenden Ursachen (z.B.
Alkohol).

Kinder und Jugendliche

Legalon Madaus 156 mg soll bei Kindern und
Heranwachsenden unter 18 Jahren nicht an-
gewendet werden, da fir diese Patienten-
gruppen keine ausreichenden Untersuchun-
gen vorliegen.

014936-20563

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Humanpharmakologische Untersuchungen
zu Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, an
deren Metabolisierung vor allem das Isoen-
zym CYP3A4 und das P-Glycoprotein be-
teiligt sind wie z. B. Indinavir und Metronid-
azol, haben widersprlchliche Ergebnisse
gezeigt. Auch die Beeinflussung weiterer
Isoenzyme des Cytochrom P450-Enzym-
systems kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Préparatespezifische Untersuchungen
liegen nicht vor.

Bei der gleichzeitigen Einnahme derartiger
Arzneimittel wird daher empfohlen, geeigne-
te Therapiekontrollen durchzuftihren. Durch
Besserung der Leberfunktion unter der Ein-
nahme von Legalon Madaus 156 mg kann
die Metabolisierung von anderen gleichzei-
tig eingenommenen Arzneimitteln ebenfalls
verandert werden, so dass gegebenenfalls
die Dosierung angepasst werden muss. Bei
gleichzeitiger Einnahme von Legalon Madaus
156 mg und Amiodaron ist nicht ausge-
schlossen, dass die antiarrhythmische Wir-
kung von Amiodaron verstarkt wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Legalon Madaus 156 mg darf in der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen werden.
Legalon Madaus 156 mg soll wegen nicht
ausreichender Untersuchungen in der Still-
zeit nicht eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Legalon Madaus 156 mg hat keinen oder
einen zu vernachlassigbaren Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

> 1/10)
Héufig > 1/100 bis < 1/10)

Sehr héufig | (
(

Gelegentlich | (> 1/1.000 bis < 1/100)
(
(

Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000)

< 1/10.000)

Sehr selten

Gelegentlich wurden gastrointestinale Be-
schwerden wie z.B. leicht laxierende Wir-
kung beobachtet.

Gelegentlich kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie z. B. Exanthem, Pruritus und
Dyspnoe auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Uberdosierung
Intoxikationssymptome wurden bisher nicht
beobachtet. Bei Uberdosierung kénnen die
beschriebenen Nebenwirkungen in verstérk-
tem MaBe auftreten.

Therapie der Uberdosierung

Ein spezielles Antidot ist nicht bekannt. Es
werden symptomatische MaBnahmen emp-
fohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lebertherapie, Lipotrope Substanzen:
Pflanzliche Mittel zur Lebertherapie

ATC-Code: AO5BPO1

Mit dem Arzneimittel wurden keine prapa-
ratespezifischen Untersuchungen durch-
geflhrt.

Silymarin verstérkte in Hunden, ohne selbst
eine direkte antiarrhytmische Wirkung zu
haben, die antiarrhythmische Wirkung von
Amiodaron und verhinderte lang anhalten-
des Vorhofflattern durch Verldangerung der
Refraktarzeit im rechten Vorhof. Silymarin
wirkt tierexperimentell antagonistisch gegen-
Uber zahlreichen Leberschadigungsmodel-
len: Gifte des grinen Knollenblatterpilzes,
Phalloidin und a-Amanitin, Lanthaniden,
Tetrachlorkohlenstoff, Galactosamin, Thio-
acetamid sowie dem hepatotoxischen Kalt-
blUtlervirus FVs.

Die Wirkung von Silymarin wird vor allem
2 Angriffspunkten bzw. Wirkmechanismen
zugeschrieben: zum einen verandert Sily-
marin die Struktur der duBeren Zellmembran
der Hepatocyten derart, dass Lebergifte
nicht in das Zellinnere eindringen kdnnen.
Zum anderen stimuliert Silymarin die Aktivi-
tét der nucleoldren Polymerase A mit der
Konsequenz einer gesteigerten ribosomalen
Proteinsynthese. Damit wird die Regenera-
tionsfahigkeit der Leber angeregt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mit dem Arzneimittel wurden keine prapa-
ratespezifischen Untersuchungen durch-
gefihrt.

Silymarin ist ein Gemisch aus Silibinin, Sily-
dianin, Silychristin und weiteren Flavonol-
Derivaten aus Mariendistelfriichten. Silibinin
stellt die Hauptkomponente des Silymarins
dar.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten,
dass das verabreichte Silibinin zu mehr als
80 % Uber die Galle als Sulfat und Glucoro-
nidkonjugate eliminiert wird und diese
wahrscheinlich teilweise einem enterohe-
patischen Kreislauf unterliegen. Die renale
Ausscheidung ist von untergeordneter Be-
deutung, nur 3—7 % des verabreichten Sili-
binins werden im 24-Stundenurin wieder
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gefunden. Die Resorption von Silymarin be-
trug bis zu 50 %, maximale Plasmaspiegel
wurden zwischen 10 und 120 Minuten er-
reicht.

Auch in humanpharmakologischen Unter-
suchungen an cholezystektomierten Patien-
ten zeigte sich, dass Silibinin hauptsachlich
Uber die Galle eliminiert wird. Im 24h-Urin
wurden nur 1-2,1% der verabreichten
Menge gefunden. Der maximale Plasma-
spiegel wurde nach 1,32 h erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ein mit der in Legalon Madaus 156 mg ver-
wendeten Mariendistelfrichtezubereitung
durchgeflhrter Ames-Test zeigte keine Hin-
weise auf Induktionen von Genmutationen,
so dass der vorliegende Extrakt als nicht
mutagen angesehen werden kann. Weitere
toxikologische Untersuchungen mit der
in Legalon Madaus 156 mg verwendeten
Mariendistelfrlichtezubereitung liegen nicht
VOr.

Im Rahmen der langjahrigen Erfahrung von
Mariendistelfrlichtezubereitungen haben
sich keine Anhaltspunkte flr besondere
Risiken ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Carb-
oxymethylstarke,  Natriumsalz  (Typ A)
(Ph.Eur.), Natriumdodecylsulfat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Gelatine, Titan-
dioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172), Gerei-
nigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Flr diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

AL-PVC/PVDC Blisterpackungen mit 30,
60, 100 oder 120 Hartkapseln

UM mit 10 Hartkapseln
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
BenzstraBe 1

61352 Bad Homburg

Tel.: (06172) 888-01

Fax: (06172) 888-27 40

E-Mail: medinfo@medapharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
86026.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

20.06.2012

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014936-20563
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