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Die Anlage der Verordnung, iber Standardzulassungen vom 3. Dezember 1982 (BGBI. | S. 1601), zuletzt geandert durch
die Verordnung vom 12. Marz 1986 (BGB!. | S. 354), wird wie folgt gedndert:

1. In der Ubersicht Teil I, 1. Abschnitt, werden nach der Nummer 185 die Nummem 186 bis 223 wie folgt angefigt:

#Lid. Bezeichnung Zulassungs-
Nr. numrer

186 Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent 5899.99. 97
187 Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent 5899.98.97
188 Acetat-Hamodialyse-Konzentrate 1739.99.99
189 Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate, sauer 1749, 99. 99
190 Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate, basisch 1759. 99. 99
191 Calciumchiorid-Ldsung 1 nomal 1769. 99. 99
192 Glucose-Losung 10 Prozent mit Elektrolyten 1779.99.99
193 Glucose-Ldsung 5 Prozent - Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 3 + 1 1789.99.99
194 Glucose-Losung 5 Prozent ~ Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 1 + 3 1789. 98. 99
195 Glucose-Lésung 5 Prozent — Natriumchlorid-Losung 0,9 Prozent, 1 + 1 1789.97.99
196 Glucose-Losung 5 Prozent — Ringer-Ldsung, 3 + 1 1809. 89, 99
197 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Losung, 1+ 3 1809. 98. 99
198 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Ldsung, 1 + 1 1809.97.99
199 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Lactal-Ldsung, 3 + 1 1819. 99. 99
200 Glucose-Lsung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Lasung, 1 + 3 1819.98. 99
20 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Ldsung, 1 + 1 1819, 97.99
202 Natriumchlorid-Ldsung 1 molar 1299.98. 99
203 Natriumchlorid-Ldsung 10 Prozent 1299.97.99
204 Natriumchlorid-Ldsung 20 Prozent 1299.96. 99
205 Ringer-Ldsung 1829.98.99
206 Ringer-Acetat-Losung 1839.99.99
207 Ringer-Lactat-Ldsung nach Hartmann 1849.99. 99
208 (2-Hydroxyethyl)-salicylat — Benzylnicotinat-Salbe 1869. 89. 99
209 Dimenhydrinat-Kapsein 50 mg 1879.99.99
210 Chlortakdon-Tabletten 100 mg 1889.99.99
211 Folséure-Tabletten 5 mg 1909. 99. 99
212 Pyridoxin-Tabletten 40 mg 1919.99.99
213 Riboflavin-Tabletten 10 mg 192%.99.99
214 Abfibrtee | 1939.59. 99
215 Beruhigungstes | 1949. 99, 99
216 Blasen- und Nierentee | 1959, 9. 99
217 Brusttee 1969. 9. 99
218 Erkéitungstee | 1979.99. 99
219 Gallentes | 1989.99. 99
220 Hustentee 2009. 99. 99
221 Magentee | 2019.99.99
222 Magen- und Darmtee | 2029.99. 99
223 Kiirbissamen 1559, 99. 99
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2. In Teil |, 2. Abschnitt, werden nach der Monographie Nummer 185 die folgenden Monographien 186 bis 223 angefigt:

LLid. Nr. 186 Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent

6.1
6.11

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent

Darreichungsform
Augentropfen

Zusammensetzung

Atropinsulfat 1 H,Q 100g
Borséure 1.61g
2-(Ethyimercuriothio)benzoesaure,

Natriumsaiz (Thiomersal) 2 mg
Wasser fir Injektionszwecke _ zu100,0 ml

Herstellungvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Atropinsuffat, Borsdure und Thiomersal werden in
Wasser fiir Injektionszwecke geldst und auf das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht
aufgefilit. Die Ldsung wird unter aseptischen Bedingungen durch ein Membranfilter mit einem Porendurch-
messer von ca. 0,22 wn, falls erforderlich mit vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen sterilen
Behaltnisse filtriert.

inprozeB-Kontrollen

Uberprifung

— der relativen Dichte (AB.): 0,999 bis 1,019 oder

- des Brechungsindexes {AB.): 1,334 bis 1,338 sowie

— des pH-Wertes der unverdiinnten Lsung (AB.): 4,0 bis 5,5.

Eigenschatten und Prifungen
Ausgangsstoffe

2-(Ethylimercuriothio)benzoeséure, Natriumsalz (Thiomersal) }

CyHgHgNaO,S M, 404,8
Die Substanz enthélt mindestens 97,0 und hdchstens 101,0 Prozent CgHgHgNaO,S (404.8), entsprechend
mindestens 48,07 und héchstens 50,05 Prozent Hg (200,6), berechnet auf die getrocknete Substanz.
Eigenschaften

Cremetfarbenes, leichtes, kristallines oder mikrokristallines Pulver; schwacher, eigentimiicher Geruch. Die
Substanz schmilzt im Bereich von 225 bis 245 °C unter Zersetzung, Kapillarmethode nach AB.

Sie ist sehr leicht Wslich in Wasser, leicht Kslich in Ethanol, praktisch unidslich in Ether und Toluol.
Prifidsung: 2,50 g Substanz werden in Wasser zu 50,0 mi geléist.

Prifung auf Identitédt
Die Substanz gibt die |dentititsreaktion a) auf Natrium (AB.).

50 mg Substanz werden mit 1 ml Schwefelsiiure unter tropfenweisem Zusatz von Wasserstoffperoxid-Losung

(30 % mim) zum Sieden erhitzt, bis die Mischung farblos ist. Die erkaltete Losung wird vorsichtig in 2 ml Wasser
gegossen. 3 Tropfen dieser Ldsung werden auf ein blankes Kupferblech gegeben. Nach kurzer Zeit bildet sich
ein grauer Belag, der beim Reiben mit Filtrierpapier silberglnzend wird und beim Erhitzen des Blechs (iber freier
Flamme verschwindet.

10 mg Substanz werden in einem Gilihrdhrchen mit etwa 100 mg Natrium 30 s lang zum Gliihen erhitzt. Das
heiBe GlGhrghrchen wird in ein kieines Becherglas mit 10 ml Wasser gebracht. Nach dem Zerspringen des
Giihrohrchens und nach Beendigung der Reaktion wird die Lasung filtriert. Das Filtrat gibt mit 0,2 ml einer
2,5prozentigen, waBrigen Losung von Natriumpentacyanonitrosylferrat(ll) eine rotviclette Farbung.

4



326 86

10 ml Prifissung werden mit 3 mi verdiinnter Salzsaure versetzt. Der Niederschiag wird ablfiliriert, mit wenig
Wasser neutral gewaschen und aus Ethanol 70 % umkristaliisiert. Die bei 80 °C getrockneten Kristaile haben
einen Schmelzpunkt zwischen 108 und 113 °C, Kapillarmethode AB.

Prifung aul Reinheit

Aussehen der Losung: Die Prifidsung muB klar (AB., Methode B) und darf nicht starker gefarbt sein als die
Farbvergleichsidsung Bg (AB., Methode ).

Alkatisch oder sauer reagierende Verunreinigungen. _
2,00 ml Priifidsung miissen nach Zusatz von 0,10 ml Bromthymolblau-Ldsung ') gelb oder grin gefarbt sein und
anschlieBend durch 0,10 mi 0,02 N-Natriumhydroxid-Ldsung blau getarbt werden. : '

Quecksilber(ll)-lonen: hichstens 0,75 Prozent.

1,00 ml Prufidsung wird mit Wasser zu 10,0 ml verdiinnt. 2,00 mi dieser Ldsung werden mit 5,0 mi Wasser,
0,5 ml 1 N-Schwefelsdure und 1,00 ml Kaliumiodid-L&sung versetzt und 2mal mit je 20 mi Chloroform aus-
geschiittelt. Die Chloroformphasen werden abgetrennt und verworlen. Die wiéBrige Phase wird nach Zusatz von
10,0 ml 0,25 M-Natriummonohydrogenphosphat-Ldsung mit Wasser zu 25,0 ml verddnnt {Untersuchungs-
I5sung).

3,00 ml Quecksilber(ll)-chiorid-LAsung ?) werden mit 5,0 ml Wasser, 0,50 mi 1 N-Schwefelsaure und 1,00 ml
Kaliumiodid-Lbsung versetzt. Nach dem UmschGttein werden 10,0 mi 0,25 M-Natriummonohydrogenphosphat-
Losung zugesetzt, die Losung wird anschlieBend mit Wasser zu 25,0 mi erganzt (Referenzidsung).

5,0 mi Dithizon-Ldsung | ?) werden mit 5,0 mt Referenzidsung 2 min lang geschiittelt. 5,0 ml Dithizon-Lasung |
werden anteilsweise mit der Untersuchungsiisung versetzt und jeweils eine min lang geschiittelt. Es miissen
mindestens 5,0 ml Untersuchungsidsung zugesetzt werden, bis die Chloroformschicht der Untersuchungsibsung
die gleiche Farbung erreicht wie die Chioroformschicht der Referenzidsung.

Etherldsliche Verunreinigungen: hdchstens 0,8 Prozent. )

0,50 g Substanz werden mit 20,0 mi Ether 10 min lang geschittelt und filtriert. Der Riickstand wird emeut mit
5,0 mi Ether geschitteit und filtriert. Die vereinigten Filtrate werden zur Trockne eingedamptft, der Ruckstand
wird bei 100 °C bis zum konstanten Gewicht getrocknet.

Verhalten gegen Schwefelsaure

80 mg Substanz werden in 2,00 ml Schwefelsiure geldst. Die Losung darf nach 5 min nicht starker gefarbt sein
als die Farbstandard-Losung GG (AB., Methode |).

Trocknungsveriust (AB.): hdchstens 0,5 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank bet
100 bis 105 °C bestimmt. '

Gehaltsbestimmung

0,500 g Substanz werden in einem Kjeldahlkolben mit 5 ml Schwefelsaure nach tropfenweisem Zusalz von
Wasserstoffperoxid-Lésung (30 % mim) so lange zum Sieden erhitzt, bis die Losung farblos ist. Nach dem
Erialten wird die Mischung vorsichtig mit 50 ml Wasser verdinnt und tropfenweise Kaliumpermanganat-Losung
bis zur bleibenden Rosafirbung zugesetzt. Nach dem Abkuhlen auf mindestens 15 °C wird mit wenig Eisen(ll)-
sulfat entfarbt und nach Zusatz von 5,0 ml Ammoniumeisen{ll))-sultat-L8sung mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-
Lésung bis zur braunlichroten Farbung titriert. .

1 m! 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lésung entspricht 10,03 mg Hg?* bzw. 20,24 mg CgHgHgNaO,S.
6.2 Ferligarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent sind eine klars, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose, sterile
Losung ohne wahmehmbaren Geruch. Die Losung ist isotonisch und hat einen pH-Wert zwischen 4,0 und 5,5.

6.2.2 Prifung auf ldentitat
Atropinsuifat

0,1 mi Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent wird zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird mit 0,2 ml
rauchender Salpetersiure befeuchtet und emeut eingedampft. Der erkaltete, gelbliche Riickstand wird in 2 ml
Aceton geldst. Auf Zusatz von 0,2 mi ethanolischer 0,5 N-Kaliumhydroxid-Losung entsteht eine Violettfarbung.

1 ml Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent gibt die Identititsreaktion aut Sulfat (AB.).

1) mm&mmmmﬂhtuo.mwmwmmwmmEmdm.Dmemeorzuwoﬂim
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3) 1,00 mi Dithizon-Ldeung wird mit Chiorotorm zu 50,0 mi verdinnt,

Bei Bedarf frisch herstellon,



Dannschichtchromatographie (AB.): Die Prifung erfolgt unter Verwendung einer Schicht von Kieselgel G.
Untersuchungsiésung: 1 mi Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent wird mit 1 mi Methanol verdinnt,

Referenzldsung: 25 mg eines als Standard geeigneten Atropinsulfats werden in einer Mischung aus 2,5 mi
Wasser und 2,5 ml Methanol geldst.

Auf die Platte werden getrennt 5 i jeder Lésung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung
aus 3 Volumieilen Wasser, 4 Volumtsilen Ammoniak-Ldsung 26 % und 93 Volumtsiien Methanol Gber eine
Laufstrecke von 15 cm. Nach dem Trocknen im Trockenschrank bei 110 °C (bis zum Verschwinden des
Ammoniakgeruchs) wird die Platte mit verdinntem Dragendorifs-Reagenz sowie nach emeutem Trocknen an

1 ml Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent wird in einem Scheidetrichter mit Wasser zu 10 mi verdinnt und nach
Zusatz von 1,5 ml Schwefelsaure 10 % und 0,5 ml Dithizon-Lasung I %) kraftig geschittelt. Der Zusatz von jeweils
0,5 mt Dithizon-Ldsung | wird so oft wiederholt, bis die Chloroformphase nach dem Schitteln schwach griin
gefarbt bleibt. Durch Zugabe von einigen Tropfen Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent und emeutes Schiitteln
wird die Grinfarbung wieder zum Verschwinden gebracht. Man dberfihrt die Chloroformphase in einen zweiten
Scheidetrichter, fiigt 5 mi Kaliumiodid-Reversionsidsung *) hinzu und schittelt 2 min lang. Die nunmehr grin
geférbte Chioroformschicht wird abgetrennt und mit 5 mi Ammoniak-Losung 10 % geschittet. Das Chioroform
farht sich gelb, wahrend die Wasserphase farblos bisibt,

623 Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen Atropinsulfat und 80,0 bis 105,0 Prozem der deklarierten Menge
Thiomersal,
Bestimmungen
Atropinsutfat

3,00 ml Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent (= a ml) werden mit Wasser zu 20 ml verdinnt und nach Zusatz
von 75 ml Chloroform, 10 m! Acetat-Pufferidsung pH 2.8 %) und 5 mi Dimethyigelb-Oraoetblau-Lésung *} unter
kraftigem Schiitteln mit 0,01 M-Natriumdiocly!su!fosuccinat-Lésung 7) titriert, bis die Farbe der Chioroformphase
von Griin nach Ratlichgrau umschiagt (= V, mf).

Unter gleichen Bedingungen wird eine Bestimmung mit 30,0 mg Atropinsulfat (= b mg) durchgefiihrt (Verbrauch
= Vp, mi). Bei beiden Bestimmungen ist auf den gisichen Farbumschlag in der Chioroformphase zu titrieren. Der
Gehalt an Atropinsulfat wird nach folgender Formel berechnet:

b xV,

——————— = Prozent CayHN.Os - H,$0, - H
ax Vo x 10 34HsN20g 23.4 0

Thiomersal

Untersuchungsldsung: Atropinsulfat-Augentropfen 1 Prozent.

Referenzidsung: 20,0 mg eines als Standard geeigneten Thiomersals werden in Wasser zu 100,0 ml geldst.
5,0 mi dieser Ldsung werden mit Wasser auf 50,0 mi verdinnt.

2,0 ml der Untersuchungs- bzw. der Referenzidsung werden in einem Scheidetrichter mit 8 mi 1N-Schwefelsiure
und 10 ml Dithizon-Lasung | *) versetzt und 3 min lang kréftig geschittelt. Die abgetrennte Chioroformphase wird
in einem zweiten Scheidetrichter mit einer Mischung aus 5 ml AmmomakLﬁsxmg 10 % upd 5 ml Wasser

verschiossenen Zentrifugenglas 3 min lang zentrifugiert. Zur Herstellung einer Kompensationsltsung werdan
anstelle der Untersuchungsldsung 2,0 mi Wasser, wie beschrieben, behandelt.

Die Absomtion der klaren Lisung wird sofort im Absorptionsmaximum bei etwa 475 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen,

2,Mgmmwwmmws,oogmmwmhmsmm1m.omm
o.ssogmﬂmmnhmmw“mmmzwmw,snuwmmmwmznm.umm
DarpH-WendarPuﬂuMmsBz,sbha.obemmn.
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Bei Badarf friach herstollen.
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Der Gehalt an Thiomersal wird nach folgender Forme! berechnet:

. . Ay X ep x 200
mg Thiomersal pro 100 ml = An X Vg

A, = gemessene Absorption der Untersuchungsidsung

Agq = gemessene Absorption der Referenziosung
Vy = Volumen der Untersuchungsldsung (mi)
ez = Einwaage an Thiomersa! (g) zur Herstellung der Referenzibsung

Hahtbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behdltnisse

DichtschlieBende, sterile Augentropfen-Flaschen aus Braunglas mit sterilen Tropfern aus Brombutyikautschuk
VerschluBring und Schutzkappe aus Polypropylen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
5899.99.97

Art der Anwendung

Zum Eintriufein in die Augen.

Hinweise

Verschreibungspfiichtig.

Nach Anbruch dar! der Inhalt hdchstens einen Monat lang verwandet werden.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondera:

Arnwendungsgebiete

Zur Pupilienerweiterung fir die Refraktometrie; Atropinkur bei Schielkindern; zur Ldsung von Akkommodations-
spasmen bei Hyperopie (Weitsichtigkeit); Entziindungen der Hornhaut (Keratitis), Lederhaut (Skleritis), Regen-
bogenhaut (Iritis) sowie von Iris und Ziliarkdrper (Iridocyclitis); nach Entfernung der Regenbogenhaut (lridek-
tomie).

Gegenanzeigen

Engwinkelglaukom, Allergie gegen Thiomersal.

Nebenwirkungen

Glaukomauslésung; Akkommodationssidrungen.

Hinweis:

Mdgliche systemische Wirkung beachten wie Mundtrockenheit und Abnahme der SchweiBdrisensekretion.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Dis Wirkung von Atropin wird durch pilocarpin- oder physostigminhaltige Arzneimittel abgeschwécht oder
aufgehoben.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Sowaeit nicht anders verordnet, 3mal taglich 1 bis 2 Tropfen in den Bindehautsack triwfein.

Warnhinweise

Die Waeitstellung der Pupilie beginnt nach 10 Minuten und erreicht nach 30 Minuten ihren Maximalwert. Dieser
Zustand dauent 2 Tage an und kehrt erst nach 6 bis 7 Tagen zur Norm zurlick.

Dieses Arzneimittel beeinfluBt auch bei bestimmungsgeméfem Gebrauch die Sehleistung, wodurch die Teil-
nahme am StraBenverkehr oder das Bedienen von Maschinen beeinirachtigt werden kann.
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Lfd. Nr.

6.1
6.1.1

e Ve
: 026 36
Hinweis *
Nach Anbruch darf der Inhalt héchstens einen Monat lang verwendet werden. -

187 Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent

Bezeichnung des Fertigarznelmittels
Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent

Darreichungsform
Augentropfen

Zusammensetzung

Atrapinsulfat 1 H,O 2009
Borsaure . 136g
2-(Ethyimercuriothio)benzoesaure,

Natriumsaiz {Thiomersal) _ i 2 mg
Wasser tiir Injektionszwecke zu100,0 mi

Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Atropinsulfat, Borséure und Thiomersal werden in
Wasser fir Injektionszwecke geldst und aut das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht
aufgefiilt. Die Lésung wird unter aseptischen Bedingungen durch sin Membranfitter mit einem Porendurch-
messer von ca. 0,22 um, falls erforderiich mit vorgeschaltetem Tiefenfiiter, in die vorgesehenen sterilen
Behaltnisse filtriert.

inproze8-Kontrolien

Uberpriifung

- der relativen Dichte (AB.): 1,001 bis 1,020 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,336 bis 1,340 sowie

— des pH-Wertes der unverdinnten Losung (AB.): 4,0 bis 5.5.

Eigenschaften und Prifungen

Ausgangsstoffe

2-(Ethylmercuriothio)benzoesaure, Natriumsaiz (Thiomersal)

CoHgHgNa0,S : M, 404.8
Die Substanz enthalt mindestens 97,0 und hachstens 101,0 Prozent CgHgHgNaO,S {404,8), entsprechend
mindestens 48,07 und hdchsiens 50,05 Prozent Hg (200,6), berechnet auf die getrocknete Substanz.
Eigenschaften

Cremefarbenes, Jeichtes, kristallines oder mikrokristallines Pulver; schwacher, eigentimlicher Geruch. Die
Substanz schmilzt im Bereich von 225 bis 245 °C unter Zersetzung, Kapillarmethode nach AB.

Sie ist sehr leicht Idslich in Wasser, leicht Wslich in Ethanol, praktisch uniéslich in Ether und Toluol.
Prifldsung: 2,50 g Substanz werden in Wasser zu 50,0 ml geldst.

Prifung auf ldentitat _
Die Substanz gibt die ldentitétsreaktion &) auf Natrium (AB.).

50 mg Substanz werden mit 1 ml Schwefelsdure unter tropfenweisem Zusatz von Wasserstoffperoxid-Lésung
{30 % m/m) zum Sieden erhitzt, bis die Mischung farblos ist. Die erkaltete Losung wird vorsichtig in 2 mi Wasser
gegossen. 3 Tropfen dieser Ldsung werden auf ein blankes Kupferblech gegeben. Nach kurzer Zeit bildet sich
ein grauer Belag, der beim Reiben mit Filtrierpapier silberglnzend wird und beim Erhitzen des Blechs Uber freier
Flamme verschwindet.

" 10 mg Substanz werden in einem Gldhréhrchen mit etwa 100 mg Natrium 30 s lang zum Giiihen erhitzt. Das

heile GlGhrdhrehen wird in ein kieines Becherglas mit 10 mi Wasser gebracht. Nach dem Zerspringen des
Glihrdhrchens und nach Beendigung der Reaktion wird die Ldsung filtriert. Das Filtrat gibt mit 0,2 ml einer
2,5prozentigen, waBrigen 14sung von Nairiumpentacyanonitrosylferratiil) eine rotviolette Farbung.
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10 mi Prifidsung werden mit 3 mi verdinnter Salzsaure versetzt. Der Niederschlag wird abfiitriert, mit wenig

Wasser neutral gewaschen und aus Ethanol 70 % umkristallisier.. Die bei 80 °C getrocknetsn Kristalle haben
einen Schmelzpunkt zwischen 108 und 113 °C, Kapillarmethode AB.

Prufung auf Reinheit

Aussehen der Lasung: Die Prifidsung muB kiar (AB., Methode B) und darf nicht starker gef&rbt sein als die
Farbvergleichsidsung B (AB., Methode 1f).

Alkalisch oder sauer reagierende Verunreinigungen
2,00 ml Prufidsung missen nach Zusatz von 0,10 ml Bromthymolblau-Ldsung '} gelb oder griin gefarbt sein und
anschlieend durch 0,10 ml 0,02 N-Natriumhydroxid-Ldsung blau gefarbt werden.

Quecksilber(ll)-lonen: hichstens 0,75 Prozent.

1,00 mi Prifidsung wird mit Wasser zu 10,0 mi verdannt. 2,00 ml dieser Lésung werden mit 5,0 m! Wasser, 0,5 ml
1 N-Schwefelsaure und 1,00 mi Kaliumiodid-Losung versetzt und 2mai mit je 20 mi Chioroform ausgeschilttelt.
Die Chioroformphasen werden abgetrennt und verworfen. Die wéBrige Phase wird nach Zusatz von 10,0 ml
0,25 M-Natriummonchydrogenphosphat-Lasung mit Wasser zu 25,0 ml verdinnt (Untersuchungsiisung).
3,00 m! Quecksilber(ll}-chlorid-Losung ?) werden mit 5,0 ml Wasser, 0,50 ml 1 N-Schwefelsaure und 1,00 ml
Kaliumiodid-Losung versetzt. Nach dem Umschdtiein werden 10,0 ml 0,25 M-Natriummonohydrogenphosphat-
Ldsung zugesetzt, die Losung wird anschlieBend mit Wasser zu 25,0 ml ergénzt (Referenzidsung).

5,0 mi Dithizon-Ldsung I %) werden mit 5,0 ml Referenzidsung 2 min fang geschitteit. 5,0 ml Dithizon-Ldsung |
werden anteilsweise mit der Untersuchungsidsung versetzt und jeweils 1 min lang geschittel. Es miissen

_mindestens 5,0 m! Untersuchungsldsung zugesetzt werden, bis die Chloroformschicht der Untersuchungslosung
die gleiche Farbung erreicht wie die Chioroformschicht der Referenzidsung.

Etherldsliche Verunreinigungen: hichstens 0,8 Prozent,

0,50 g Substanz werden mit 20,0 ml Ether 10 min lang geschittelt und filtriert. Der Riickstand wird ermeut mit
5,0 ml Ether geschittelt und filtriert. Die vereinigten Filtrate werden zur Trockne eingedampft, der Riickstand
wird bei 100 °C bis zum konstanten Gewicht getrocknet, ,

Verhalten gegen Schwefelséure

80 mg Substanz werden in 2,00 m! Schwetelsaure geldst. Die Ldsung darf nach 5 min nicht starker geférbt sein
als die Farbstandard-Losung GG (AB., Methode ).

Trocknungsverlust (AB.): hdchstens 0,5 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank bei
100 bis 105 °C bestimmt.

Gehaltsbestimmung

0,500 g Substanz werden in einem Kjeldahlkolben mit 5 ml Schwetelsiure nach tropfenweisem Zusatz von
Wasserstoffperoxid-Lésung (30 % mim) so lange zum Sieden erhitzt, bis die Ldsung farblos ist. Nach dem
Erkaften wird die Mischung vorsichtig mit 50 ml Wasser verdiinni und tropfenweise Kaliumpermanganat-L 6sung
bis zur bleibenden Rosafarbung zugesetzt. Nach dem Abkihlen auf mindestens 15 °C wird mit wenig Eisen(ll)-
sulfat entférbt und nach Zusatz von 5,0 ml Ammoniumeisen(ill)-sulfat-Ldsung mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-
Losung bis zur braunlichroten Farbung titriert.

1 ml 6,1 N-Ammoniumthiocyanat-L dsung entspricht 10,03 mg Hg®* bzw. 20,24 mg CgHgHgNaO;S.
6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent sind eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose, sterile
Losung ohne wahmehmbaren Geruch. Die Lsung ist isotonisch und hat einen pH-Wert zwischen 4,0 und 5,5.

6.2.2 Prifung auf identitat
Atropinsulfat

0,1 mi Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent wird zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird mit 0,2 ml
rauchender Salpeterséiure befeuchtet und emeut eingedampft. Der erkaltete, gelbliche Riickstand wird in 2 mi
Aceton geldst. Auf Zusatz von 0,2 mi ethanolischer 0,5 N-Kaliumhydroxid-Losung entsteht eine Violettfarbung.

1 ml Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent gibt die ldentititsreaktion auf Sulfat (AB.).

1) 50 mg Bromthymolblay: werden in 4 mi 8,02 N-Natriumhydroxid-Lasung und 20 mi Ethanol gaidst. Die Losung wird mit Wasser 2u 100 mi verdinnt.

2} 8,50 mi einer 0,1prozentigen, wilrigen Lisung von Quecksiber(li)-chiord werden mit Waseer zu 250,0 mi verdGnnt. 1 mi entapricht 25 pg Hg?*,
Bei Bedarf frisch herstelien.
2) 1,00 mi Dithizon-Ldsung wird mit Chioroform 2u 50,0 mi vendiinat.
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Dannschichtchromatographie (AB.): Die Prifung erfolgt unter Verwendung einer Schicht von Kieselgel G.
Untersuchungsiosung: 3 mi Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent wird mit 1 ml Methanot verdannt.

Referenzidsung: 25 mg eines als Standard geeigneten Afropinsulfats werden in einer Mischung aus 2,5 ml
Wasser und 2,5 mi Methanol gelost.

2,0 ml der Untersuchungs- bzw. der Referenzidsung werden in einem Scheidetrichier mit 8 mi N-Schwefelsaure
und 10 mi Dithizon-Lésung | *) versetzt und 3 min lang kréttig geschiitteh. Die abgetrennts Chioroformphase wird
in einem zweiten Scheidetrichter mit einer Mischung aus 5 ml Ammoniak-Lsung 10 % und 5 mi Wasser
ausgeschittelt. AnschlieBend berfihrt man die Chioroformphase in einen dritten Scheidetrichter, fogt 10 ml
Schwefelséure 10 % hinzu und schitteht nochmais aus. Die Chioroformschicht wird in einem mit Schiiffstopfen
verschlossenen Zentrifugenglas 3 min lang zentrifugiert. Zur Herstellung einer Kompensationsidsung werden
anstelle der Untersuchungsiésung 2,0 ml Wasser, wie beschrieben, behandeft.

Thiomersal

1 mi Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent wird in einem Scheidetrichter mit Wasser Zu 10 ml verdinnt und nach
Zusatz von 1,5 mi Schwefelsaure 10 % und 0,5 mi Dithizon-Ldsung | °) kriiftig geschiittett. Der Zusatz von jeweils
0,5 mi Dithizon-£6sung | wird so oft wiederholt, bis dia Chloroformphase nach dem Schiitieln schwach grun
gefarbt bleibt. Durch Zugabe von einigen Tropien Atropinsutfat-Augentropfen 2 Prozent und emeutes Schiittein
wird die Grintarbung wieder zum Verschwinden gebracht. Man berfiihrt die Chioroformphase in einen zweiten
Scheidetrichier, filgt 5 mi Katiumiodid-Reversionsidsung *) hinzu und schiittelt 2 min lang. Die nunmehr griin
gefarbte Chloroformschicht wird abgetrennt und mit 5 mi Ammoniak-L&sung 10 % geschittelt. Das Chloroform
farbt sich gelb, wahrend die Wasserphase farblos bieibt.

Gehatt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen Atropinsulfat und 80,0 bis 105,0 Prozent der dekiarierten Menge
Thiomersaf, .

Bestimmungen
Atropinsulifat

2,00 mi Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent {= a mi} werden mit Wasser zu 20 mi verdiinnt und nach Zusalz
von 75 ml Chioroform, 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 2,8 SSund S mi Dimethylgeib-Oracetbiau-Ldsung *) unter
kraftigem Schitteln mit 0,01 M-Nah‘ium(ﬁodyisuﬁosuwina!-msung 7} titriert, bis die Farbe der Chloroformphase
von Grin nach Rétlichgrau umschigt (= V, mi).

Unter gleichen Badingungen wird eine Bestimmung mit 40,0 mg Atropinsuitat (= b mg) durchgefiihrt (Verbrauch
= V,, mi). Bei beiden Bestimmungen ist auf den gleichen Farbumschiag in der Chloroformphase zu titrieren. Der
Gehalt an Atropinsulfat wird nach folgender Formel berechnet:

_ b xXVa = Prozent CaHeNOs - H:SO, - H,0
axVv,x10

Thiomersal

Untersuchungsidsung: Atropinsulfat-Augentropfen 2 Prozent.

Referenzidsung: 20,0 mg eines als Standard geeigneten Thiomersals werden in Wasser zu 100,0 mi geldst.
5,0 mi dieser Losung werden mit Wasser auf 50,0 mi verd(innt.

2,0 mi der Untersuchungs- bzw. der Referenzidsung werden in einem Scheidetrichter mit 8 ml 1N-Schwefelséure
und 10 ml Dithizon-Ldsung | *) versetzt und 3 min lang kriiftig geschitteit. Die abgetrennte Chioroformphase wird
in einem zweiten Scheidetrichter mit einer Mischung aus 5 m! Ammoniak-Lésung 10 % und 5 ml Wasser
ausgeschiittelt. AnschiieBend (berfihrt man die Chioroformphase in einen dritten Scheidetrichter, figt 10 ml
Schwefeisdure 10 % hinzu und schittelt nochmals aus. Die Chioroformschicht wird in einem mit Schiiffstopfen
verschiossenen Zentrifugenglas 3 min lang zentrifugiert. Zur Herstellung einer Kompensationslésung werden
anstelle der Untersuchungsidsung 2,0 mi Wasser, wie beschrieben, behandelt.

Die Absorption der klaren Lésung wird sofort im Absorptionsmaximum bei 475 nm in einer Schichtdicke von
1,000 cm gegen die Kompensationsidsung gemessen.

2009 WWWUQWG,MQWWHWMN 100,0 mi geldst.
0,550 g Natriumacetat werden in 80 mi Wasser geldst und nach Zusatz von 15,5 ml wasserfreier Exsigsdure mit Wasser zu 100,0 mi verd(nnt.
Der pH-Wert der Pufferideung muB 2.6 bie 3,0 betragen,
1o,omww1o.ommamhm.ommm ]
4.509Nniundiouybulhcumirmmh15.0niEtnnoigdou,mmmmmmemmmmmEnmmm Losung
umwmmm.mmemmmwMzumoo,ommm
1,00 ml Dithizon-Ldsung wird mit Chioroform zu 50,0 mi verdanot.

10



6.24

8.1

8.2

8.3

2.1

9.2

9.3

9.4

8.5

9.6

Der Gehalt an Thiomersal wird nach folgender Formel berechnet. O A ;
' $J0 36
Ay X eg X 200
AR X Vy

Ay = gemessene Absorption der Untersuchungsitisung

Ag = gemessene Absorption der Referenzldsung

Vy = Volumen der Untersuchungsisung {mi)

en = Einwaage an Thiomersal (g) zur Herstellung der Referenzidsung

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 7 betrégt drei Jahre.

mg Thiomersal pro 100 ml =

Behiiltnisse

Dichiscl_ﬂiesende, sterile Augentropfen-Flaschen aus Braunglas mit sterilen Tropfern aus Brombutyikautschuk,
VerschiuBring und Schutzkappe aus - Polypropylen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
5899.98.97

Art der Anwendung

Zum Eintrdufeln in die Augen.

Hinwsise

Verschreibungspflichtig.

Nach Anbruch darf der inhalt hochstens einen Monat tang verwendet werden.

Packungsbellage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur Pupillenerweiterung fiir die Refraklometrie; Atropinkur bei Schielkindem;, zur Ldsung von Aldcomrmdattons-
spasmen bei Hyperopie (Weitsichtigkeit); Entziindungen der Homhaut (Keratitis}, Lederhaut {(Skderitis}, Regen-
bogenhaut (lritis) sowie von Iris und Ziliarkérper (Iridocyclitis); nach Entfernung der Regenbogenhaut (Iridek-
tomie).

Gegenanzeigen

Engwinkelgtaukom, Allergie gegen Thiomersal.

Nebenwirkungen

Glaukomauskisung; Akkommodationsstdrungen.

Hinweis:

Magliche systemische Wirkung beachten wie Mundirockenheit und Abnahme der SchweiBdriisensekretion.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die Wirkung von Atropin wird durch pilocampin- oder physostigminhaltige Arznesmnttel abgeschwicht oder
aufgehoben.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, 3mal tdglich 1 Tropfen in den Bindehautsack traufein.

Warmnhinweise

Die Weitstellung der Pupille beginnt nach 10 Minuten und erreicht nach 30 Minuten ihren Maximalwert. Dieser
Zustand dauert 2 Tage an und kehrt erst nach 6 bis 7 Tagen zur Norm zur(ick.

Dieses Arzneimittel beeinfluBt auch bei bestxmungsgemaﬁem Gebrauch die Sehleistung, wodurch die Teil-
nahme am StraBenverkehr oder das Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden kann.

"
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8.7 Hinweis
Nach Anbruch darf der Inhalt hdchstens einen Monat lang verwendet werden.

Lid. Nr. 188 Acetat-Hamodialyse-Konzentrate

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Acetat-Hamodialyse-Konzentrat

2 Darreichungsform

Hamodialysekonzentrat

3 Zusammensetzung

Acetat-Himodialyse-Konzentrate missen so'zusammangesetzt sein, dad nach vorgegebener Verdinnung mit
Wasser geeigneter Qualitit die wirksamen Bestandteile in folgenden Bandbreiten enthalten sind:

Natriumchiorid 75his 130 mmol/
Natriumacetat 25bis 45 mmoll
Kaliumchiorid Obis 4,5 mmolt
Calciumchiorid ' Obis 2,5 mmoll
Magnesiumchlorid Obis  2,5mmol!
Glucose Obis & gl
Die Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Harnodlalyselﬁsung muB innerhalb der folgenden Bandbreiten
liegen:

Na* 120 bis 155 mmol
K* Obis 4,5 mmoll
Ca*~ 0bis 2,5mmol/l
Mgt Obis 2,5 mmoll
Ccrr 90 bis 130 mmoii
CHLCO0O~ 25bis 45 mmoll
Glucose Obis 6 g/l

4 Herstellungsvorschritt
Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen

Natriumchiorid,

ggf. Kaliumchlorid,

ggf. Calciumchlorid 2 H;0,

ggf. Magnesiumchlorid 6 H,O,

Natriumacetat 3 H.O und

gof. Glucose-Monohydrat fir Injektionszwecke

werden in gereinigtem Wasser geldst und auf das erforderliche Volumen bzw. das erforderliche Gewicht
aufgefalit.
Die Lasung wird (ber geeignete Fiiter mit max. 50 um Porenweite in die vorgesehenen Behiltnisse filtriert.

5 Inprozef-Kontrolien
Uberprifung
— des Chioridgehalts {nach vorgegebener Verdlnnung; Bestmrnung nach 6.2.4): 97,0 bis 103,0 Prozent der
deklarierten Menge,
— des pH-Wertes (nach vorgegebener Verdinnung, AB entsprechend der Zusammensetzung),
— der relativen Dichte (AB.): 99,7 bis 100,3 Prozent des Sollwertes.

6 Eigenschaften und Prifungen

6.1 Ausgangsstoffe
6.1.1  Natriumchilorid
Zusitzliche Priifungen:

Reinheitsprifung auf Kalium (AB.): hichstens 0,1 Prozent.
Reinheitspriifung auf Aluminium: h&chstens 0,5 ppm.
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6.1.2

6.1.3

Bestimmung “ o
Fluorimetrie {AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 ml Wasser geidst. Die Ldsung wird mit 10 mi Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichter Gbergefiihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit
10 ml einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chioroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chloro-
formidsungen werden in einen 50-mi-MeSkolben gegeben und zu 50 mi mit Chioroform aufgefiiit.

Referenzidsung: 2,0 mi Ah.mirﬁum-Lbsung (2 ppm AP*) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 °) versetzt
und mit Wasser zu 100 mi aufgefuiit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Kompensationsldsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsiésung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahung wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht groBer sein als die der Referenzisung.
Kafiumchlorid

Zusitzliche Priifung:

Reinheitsprifung auf Aluminium: hochstens 1,0 ppm.

o

6

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 4 g Substanz werden in 100 ml Wasser gelist. Die Lésung wird mit 10 mt Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 *) versetzt, in einen Scheidetrichter Gbergefihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit
10 mi einer 0,5prozentigen Lasung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloro-
formiisungen werden in einen 50-mi-Mekolben gegeben und zu 50 mé mit Chloroform aufgefilt.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-LAsung (2 ppm A®*) werden mit 10 ml Acetat-Putferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefiiit. Die sich anschlieBende Exiraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Kompensationsidsung: 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6.0 ') werden mit Wasser zu 100 m! aufgefilit. Die sich
anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untarsuchungsidsung durchgefiihrt.
Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht grbBer sein als die der Heferanziéstmg

Calciumchlorid 2 HO
Zusétzliche Priifung:
Reinheitsprifung auf Aluminium: hichstens 1,0 ppm.

Bestimmung

Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 4 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird mil 10 m! Acetat-
Puﬁerlﬁsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichter Gbergefiihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit
10 ml einer 0,5prozentigen Lisung von Hydroxychinotin in Chioroform ausgeschiitiet. Die vereinigten Chloro-
formldsungen werden in einen 50-ml-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgediit.

Referenzidsung: 2,0 mt Aluminium-Lasung (2 ppm AIP*) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 *) versatzl
und mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefiihrt,

Kompensationsidsung: 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefihnt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenziisung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlange 392 nm verwendet.

Die Flucreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht groBer sein als die der Hel’efenzlésung

'Magnesmmchlond 6 H;O

Zusatzliche Priifung:
Reinheitspriifung auf Aluminium; hdchstens 1,0 ppm.

1) 100 g Ammoniomacetat werden in etwa 300 mi Wasser geidst. Die Lisung wird mit 4,1 mwm%muﬁmmmmmmmgnﬁ
oder Essigadure 30 % auf 6,0 singestelt und mit Wasser zu 500 mi aufgeliilt,
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Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsldsung: 4 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Lésung wird mit 10 ml Acetat-
Putferidsung pH 6,0 '} versetzt, in einen Scheidetrichter (ibergefiihrt und zweimal mit 20 mi sowie einmal mit
10 mi einer 0,5Sprozentigen Losung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chioro-
formidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefiilit.

Referenziésung: 2,0 mi Aluminium-Lasung (2 ppm AR*) werden mit 10 ml Acetat-Putferiésung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich anschlieBende Exu'akhonmrdumerdenglam Badingungen wie
bei der Untersuchungsisung durchgefihrt.

Kompensationsldsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) werden mit Wasser zu 100 mi aufgefilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsiésung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzibsung werden bet 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenldnge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsiésung darf nicht grBer sein als die der Referenzidsung.

Natriumacetat 3 H,C
Zuséatzliche Prifung: _
Reinheitsprifung auf Aluminium: héchstens 0,5 ppm.

Bestimmung
Flucrimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird durch Zugabe von
1 N-Salzséure auf einen pH—Wert von 6,0 eingestelit, in einen Scheidetrichter tibergefiihrt und zZweimal mit 20 mi
sowie einmal mit 10 ml einer O 5prozentlgen Lﬂwng von Hydroxychinolin in Chioroform ausgeschiittelt. Die
vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 mi mit Chloroform

aufgefllt.

Referenzidsung: 2,0 ml Aluminium-L8sung (2 ppm Ai**) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich anschhesende Extraktion wird unter den glenchen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsifsung durchgefiihrt,

Kompensationsiisung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 mi aufgefiiit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungslbéung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionslsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlange 392 nm verwendet,

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung darf nicht griBer sein als die der Referenzidsung.

Glucose-Monohydrat fiir Injektionszwecke
Zusitzliche Prifung:
Reinheitsprilfung auf Aluminium: hichstens 0,5 ppm.

Bestimmung

Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird durch Zugabe von
0,005 N-Natriumhydroxid-Ldsung auf einen pH-Wert von 6,0 eingestelit, in einen Scheidetrichter ibergefiihrt und
zweimal mit 20 m| sowie einmal mit 10 ml einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chioroform
ausgeschittelt. Die vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 mi
mit Chioroform aufgefaiit.

Referenzidsung: 2,0 ml Aluminium-Lasung (2 ppm A**) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 mi aufgefilit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsibsung durchgefiihrt.

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) werden mit Wasser zu 100 m! aufgefiilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gieichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsksung durchgefiihrt.
Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahiung wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet,

Die Fluoreszenz der Untersuchungslésung darf nicht griBer sein als die der Referenzidsung.

1) 1wgmmmmnmmmmwmmummumemmmﬁmwawwmmmmmumwss
oder Essigslure 30 % auf 6,0 emgesteit und mit Wasser zu 500 mi aufgediit
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6.1.7 Gereinigtes Wasser T
Zusitzliche Prisfung:
Reinheitspriifung auf Aluminium: héchstens 0,01 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsisung: 400 mi gereinigtes Wasser werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt, in
einen Scheidetrichter Gberget(hrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit 10 mi einer 0,5prozentigen Lisung
von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chloroformidsungen werden in einen
50-ml-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefiilit.

Reterenzldsung: 2,0 ml Aluminium-Lasung (2 ppm AI**) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsiisung durchgefiihrt.

-Kompensationsiﬂsung: 10 mi Acetat-Pufferibsung pH 6,0 'j werden mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich
anschlieBende Exiraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsiésung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsibsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenfange 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung dart nicht groBer sein als die der Referenziésung.
6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften
Acetat-Hamodialyse-Konzentrate sind klare Ldsungen mit leichtem Geruch nach Essigséure. Glucosefreie
Konzentrate sind farbios, Konzentrate mit Glucose farblos bis schwach gelblich gefarbt.

6.22 Prifung auf Identitét
Natrium
Nach der Zugabe von 4 mi Kaliumhexahydroxoantimonat(V)-Ldsung zu der ca. 100 mg Natrium enthaltenden
Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat entsteht ein weiBer, kristalliner Niederschiag.
Kalium ‘

Die ca. 40 mg Kaiium enthaltende Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat wird mit Wasser zu 30 mi verddnnt.
Nach Zugabe von 1 ml Essigsaiure 12 % wird mit 1 mi einer frisch hergesteliten 10prazentigen Ldsung von
Natriumhexanitrocobaltat versetzt. Es entsteht sofort ein gelber oder orangegelber Niederschlag.

Calcium

Die ca. 0,04 mg Calctum enthaitende Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat wird nacheinander mit 0,5 ml einer
0,2prozentigen L&sung von Glyoxalbishydroxyanil in Ethanol 96 %, 0,2 mi Natriumhydroxid-Lasung 8,5 % und
0,2 ml Natriumcarbonat-Ldsung versetzt. Wird mit 2 mi Chioroform geschittelt und 2 mi Wasser zugefigt, so
farbt sich die Chloroformschicht rot.

Magnesium

Zu 0,1 mi Titangelb-Losung werden nacheinander 10 mi Wasser, die ca. 2 mg Magnesium enthaltende Menge
Acetat-Hamodialyse-Konzentrat und 1 ml 1 N-Natriumhydroxid-L&sung gegeben. Die Ldsung farbt sich rosa.

Chiorid

Die ca. 10 mg Chiorid enthaltende Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat wird mit Wasser zu 2 ml verdinnt.
Nach demn Ansauern mit 1 mi Salpeterséure 12,5 % wird 1 ml 4,25prozentige Silbemitrat-Ldsung zugegeben,
geschitteit und bei abgedunkeltem Licht stehengelassen. Es entsteht ein weiBer, sich zusammenballender
Niederschiag. Nach dem Zentrifugieren wird der Niederschlag dreimal mit 1 ml Wasser gewaschen. Der
Niederschiag wird in 2 mi Wasser suspendiert und mit 2 mt Ammoniak-Ldsung 17 % versetzt. Nach mehrfachem
Umschitteln 15st sich der Niederschiag. ;

Acetat

Acetat-Hamodialyse-Konzentrate chne Glucose

Die ca. 30 mg Acelat enthaltends Mehge Aoeta:-%l&mdiaiyse—Konzentat wird mit 3 ml Wasser, 0,25 ml
Lanthannitrat-Lsung, 0,1 mi 0,1 N-lodiésung und 0,05 ml Ammoniak-Losung 3,5 % versetzt. Bei vorsichtigem
Erhitzen entsteht innerhalb weniger Minuten eine dunkeiblaue Farbung oder ein blauer Niederschlag.

3| 1mngmnimmwerdeninm300nﬂWamrgel6aDhLﬂumwirdmﬂ4.1umm%m,wﬁmmmMNmm*M17%m
Essigsiiure 30 % auf 6.0 eingesieiit und mit Wasser zu 500 mi aufgeftilt.
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Acetat-Hamodialyse-Konzentrate mit Glucose

Die ca. 70 mg Acetat enthaltende Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat wird mit 4 mi Wasser und 1 ml etwa
0.4 M Eisen(lll)-chlorid-Lasung versetzt. Es entsteht eine tiefrote oder dunkelbraune Farbung; bei nachfolgen-
dem Erhitzen scheidet sich ein rot- bis dunkelbrauner Niederschlag ab.

Glucose

Die Mischung aus 0,1 ml Acetat-Himodialyse-Konzentrat und 3 mi Wasser farbt Glucossoxidase-Reagenz-
papier innerhalb weniger Minuten.

Prifung auf Reinheit

Entnehmbares Volumen

Wenn das Hamodialysekonzentrat in ein Behdltnis abgefilit ist, dessen gesamier Inhalt fir eine Anwendung
verdiinnt werden soll, ist folgende Prifung durchzufiihren: Die abgefiille Einheit wird gewogen, der Inhait
sorgféltig entleert und deren relative Dichte (AB.) bestimmt, das leere Behalinis gewogen und das Volumen der
Lésung errechnet, wobei deren relative Dichte und Temperatur berlcksichligt werden. Das Behdlinis muBl
mindestens das in der Kennzeichnung dekdarierte Volumen und darf hdchstens 104 Prozent dieses Volumen
enthalten. '
Prifung auf Sterilitat

Die Prifung muB durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel als steril gekennzeichnet ist.

Priifung _

entsprechend AB.: Membranfiter-Methode.

Prifung und Pyrogene

Die Prifung muB durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel als pyrogenfrei gekennzeichnet ist.

Prifung

entsprechend AB.: 10 mlkg K&rpergewicht des mit Wasser fir Injektionszwecke auf Isotonie gebrachten Acetat-
Hamodiatyse-Konzentrats werden injiziert.

Pritfung auf Aluminium

Der Hichstgehalt an Aluminium im Konzentrat ist so zu begrenzen, daB die Aluminiumkonzentration in der
gebrauoﬁsfertigen Hamodialyseldsung zum Zeitpunkt ihrer Zubereitung um hdchstens 10 pgA erhdht wird.
Prifung auf Br&unungsstoﬂe

Glucosehaltige Acetat-Hiamodialyse-Konzentrate diirfen nicht stirker geférbt sein als eine Farbvergleichsiosung,
bestehend aus 0,25 ml Farbreferenz-Ldsung BG {AB.) und 9,75 ml Salzsdure (1 Prozent).

Gehalt

Natrium

97,5 bis 102,5 Prozent der deklarierten Menge an Natrium.

Bestimmung .

Atomabsorptionsspekirophotometrie (AB., Methode II).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser auf
eine fir das verwendete Gerdt geeignete Konzentration verdinnt.

Referenzidsungen: Die Referenzidsungen werden aus der Natrium-Losung (200 ppm Na*) hergestelit.

Natrium-Ldsung (200 ppm Na*)

0,509 g Natriumchilorid werden in Wasser zu 100,0.mi geldst. Vor Gebrauch wird diese Losung 1 : 10 verdinnt,
Die Absorption wird bei 589,0 nm bestimmt unter Verwendung einer Natrium-Hohlkathodeniampe als Strah-
lungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird
bestimmt und der Natriumgehalt (Na*) in Gramm je Liter berechnet.

Kalium

95 his 105 Prozent der deklarierten Menge an Kalium.
Bestimmung
Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode 1).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser auf
eine fir das verwendete Gerét geeignete Konzentration verdinnt. Zu 100 mi der Verdinnung werden 10 ml einer
2,2prozentigen Losung von Natriumchlorid hinzugefagt.
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Referenzidsungen: Die Referenzi3sungen werden aus der Kalium-Ldsung (100 ppm K*) hergestelit. Zu 100 mi
jeder Referenzidsung werden 10 mi einer 2,2prozentigen Ldsung von Natriumchlorid hinzugefiigt.
Kalium-Lasung (100 ppm K*)

0,446 g Kaliumsulfat werden in Wasser zu 100,0 mi geldst. Vor Gebrauch wird diese Ldsung 1 : 20 verdiinnt. Die
Absorption wird bei 766,5 nm bestimmt unter Verwendung einer Kalium-Hohlkathodenlampe als Strahlungs-
queile und einer Luft-Propan- oder’ Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte {AB.) des Konzentrats wird
bestimmt und der Kaliumgehalt (K*) in Gramm je Liter berechnet.

Calcium . _

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Calcium.

Bestimmdng

Atomabsorptionsspektrophotometrie {AB., Methode ).

Untersuchungsiésung: Eine genau gewogene Menge des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser auf
eine fiir das verwendete Geriit geeignete Konzentration verdiinnt. .

Referenzidsungen: Die Referenzidsungen werden aus der Calcium-Ldsung (400 ppm Ca?*) hergestelit.

Calcium-La&sung (400 ppm Ca®*)

1,00 g Calciumcarbonat wird in 23 mi 1 N-Salzséure geldst. Die Losung wird mit destiliertem Wasser zu
100,0 ml verdiinnt. Vor Gebrauch wird diese Ldsung mit destilliertem Wasser 1 : 10 verdiinnt.

Die Absomption wird bei 422,7 nm bestimmt unter Verwendung einer Calcium-Hohlkathodenlampe als Strah-
lungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird
bestimmt und der Calciumgehalt (Ca?*) in Gramm je Liter berechnet.

Magnesium

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Magnesium.

Bestimmung
Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode ).

Untersuchungsldsung: Eine genau gewogene Menge des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser auf
eine fir das verwendete Gerat geeignete Konzentration verddnnt.

Referenzidsungen: Die Referenziésungen werden aus der Magnesium-L&sung (100 ppm Mg?*) hergestelit.

Magnesium-Losung (100 ppm Mg?*)

1,01 g Magnesiumsulfat 7 HzO werden in Wasser zu 100,0 ml geldst. Vor Gebrauch wird diese Losung 1:10 .
verdinnt.

Die Absorption wird bei 2852 nm bestimmt unier Verwendung einer Magnesium-Hohlkathodenlampe als
Strahlungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die retative Dichte {AB.) des Konzentrats
wird bestimmt und der Magnesiumgehalt (Mg?*) in Gramm je Liter berechnet.

Chlorid

85 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Chiorid.

Bestimmung

Eine 60,0 mg Chicrid entsprechende Menge Acetat-Himodialyse-Konzentrat wird mit Wasser 2u 50 ml ver-
dannt.

Nach Zusatz von 5 ml Salpetersiure 12,5 %, 25,0 mi 0,1 N-Silbernitrat-Ldsung und 2 mi Dibutylphthalat wird
geschiittelt und mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung unter Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammonium-
eisen(fil)-sulfat-Ldsung bis zur ritlichen Gelbfarbung fitriert.

1 ml 0,1 N-Silbemitrat-L&sung entspricht 3,545 mg Chiorid.
Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird bestimmt und der Chioridgehalt (Cl™) in Gramm je Liter berechnet.

Acetat
95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Acetat.

Bestimmung

5,0 ml Acetat-Hamodialyse-Konzentrat werden mit 20,0 ml 1 N-Salzsaure und 25 ml Wasser versetzt und
anschlieBend mit Hilte der Potentiometrie (AB.) mit 1 N-Natriumhydroxid-Lsung bis zum zweiten Aquivalenz-
punkt titriert.
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imii N-Natriumhydroxid—Lﬁsqng entspricht 59,04 mg Acetat.

Berechnung
Gramm Acetat je Liter Konzentrat =

(n, — n,) x 59,04
5

n, = Verbrauch in ml bis zum ersten Aquivalenzpunk
n, = Verbrauch in ml bis zum zweiten Aquivalenzpunkt

I

Glucose
95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Glucose.

. Bestimmung

Eine 5,00 g wasserfreier Glucose entsprechende Menge Acetat-Hamodialyse-Konzentrat wird nach Zusatz von
2 ml Ammoniak-Ldsung 10 % mit Wasser zu 200,0 ml verdiinnt. Nach 30 min wird die optische Drehung (AB.)
gemessen.

Unter Beriicksichtigung der relativen Dichte (AB.) ist zur Berechnung des Glucosegehaltes die spezifische
Drehung [a]® = + 52,6 ° zugrunde zu legen.

200000 X o X o

e x| xX 526

Gramm Glucose je Liler Konzenfrat =

= Drehungswinkel, gemessen bei 20 °C (*+ 0,5 °C)

a

¢ = relative Dichte des Konzentrats

e = Einwaage an Konzentrat in Gramm

i = Lange des Polarimeterrohres in Dezimetern
Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behélinissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiiltnisse

Behaltnisse und Verschllisse aus Polyethylen, Dichtungsmaterial aus Chiorbutyl- ader Brombutylgummi, Poly-
vinylchlorid oder Palyethylen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung (wirksame Bestandteile)

Zusammensetzung des Fertigarzneimitiels

1 000 mi Acetat-Hamodialyse-Konzentrat enthalten:

Natriumchlorid

ggf. Kaliumchlorid

ggf. Calciumchlorid 2 H,O

ggf. Magnesiumchlorid 6 H.0O

Natriumacetat 3 HQ

ggf. Glucose-Monohydrat fir Injektionszwecke
entsprechend wasserfreie Glucose

Zusammensetzung der gebrauchsiertigen Himodialyseldsung

1 | Acetat-Hamodialyse-Konzentrat + . . . | Wasser geeigneter Qualitdt (siehe Packungsbeilage) ergeben eine
gebrauchsfertige Hamodialyseldsung mit folgender Elekirolytkonzentration:

U-R-R -N'=-K'-R-N-]

Na* . ... mmoll
ggf. K* ... mmol
ggt. Ca** ... mmoll
ggf. Mg** ... mmol1
ci- ‘ ... mmoll
CHCO0~ ... mmoll-
ggt. Glucose “es ol
Zulassungsnummer -

1739.99.99
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9.1
9.1.1

N I e W
Art der Anwendung Vel Co
Zur extrakorporalen Acetat-Hamodialyse oder Acetat-Hamodiafittration nach Verdiinnung mit Wasser geeigneter
Qualitét (siehe Packungsbeilage}.
Hinweise
Apcthekenpflichtig.
Nur nach vorgegebener Verdﬁnnung'anzuwenden.

Acetat-Hamodialyse-Konzentrat erst unmittelbar vor Anwendung mit Wasser geeigneter Qualitat (siche
Packungsbeilage) verdinnen.

Die Verdiinnung des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats muB exakt iberwacht werden.
Nur kiare Lésung verwenden.

Vor Frost geschiitzt lagem.

Die theorstische Osmolaritat der gebrauchsfertigen Hamodialyselisung betragt . . . mOsm/.

Im Wasser fiir die Verdiinnung enthaitene lonen missen zum lonengehalt der gebrauchsfertigen Hamodialyse-
lasung addiert werden. '

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung {wirksame Bestandteile)

Zusammensetzung des Fertigarzneimittels
1 000 mi Acetat-Hamodialyse-Konzentrat enthalten:

Natriumchiorid

ggf. Kaliumchlorid

ggf. Calciumchiorid 2 H,0

ggf. Magnesiumchiorid 6 H.0

Natriumacetat 3 H;O :

agf. Glucose-Monchydrat fiir Injektionszwecke
entsprechend wasserfreie Glucose

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung

1 | Acetat-Hamodialyse-Konzentrat + . . . | Wasser geeigneter Qualitat ergeben eine gebrauchsfertige Hamo-
dialyseldsung mit folgender Elektrolytkonzentration: :

QO@OEOoan

Na* . .. mmoll
ggf. K* ... mmol
ggf. Ca** .. mmoll
ggf. Mg** _ ... mmo¥
cr- .. . mmol/l
CH,COO~ . . . mmolil
agf. Glucose o

Geeignetes Wasser zum Verdinnen konzentrierter Hémodialyselbsungen solite vorzugsweise frisch destillier-
tes, unter sterilen Kautelen erhaltenes Wasser sein.

Gereinigtes Wasser (Aqua purificata) kann auch verwendet werden, wenn dieses den mikrobiologischen
Anforderungen von Trinkwasser entspricht und den unten angegebenen Empfehiungen Rechnung tragt. Wenn
das Wasser demineralisiert wird, ist besonders auf Pyrogene zu achten.

Auch Trinkwasser kann unter Umstanden zur Herstellung von verdinnten Hamodialyseldsungen verwendet
werden, wenn unter gewissen Bedingungen kein destilliertes Wasser oder gereinigtes Wasser geringer Keim-
zah! zur Verfilgung steht. Die chemische Zusammensetzung des Trinkwassers variiert erheblich von einer
Region zur anderen, darum ist vorher eine chemische Analyse durchzutiihren, damit die Zusammensetzung der
konzentrierten Hamodialyselisung mit Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium- und Chioridionen so korrigiert
werden kann, daB die gebrauchsfertige Zusammensetzung der verdinnten Ldsung der medizinischen Vorschritt
entspricht. '

Wenn Trinkwasser verwendet wird, ist es notwendig, daB die Aciditiat oder die Alkalinitit und die hochstzuldssi-
gen Gehalte an Nitraten, Nitriten, Ammonium, Schwemmetallen und oxidierbaren Substanzen die in der
Monographie ,Gereinigtes Wasser* zugelassenen Werte nicht obersteigen.

Wird gereinigtes Wasser oder Trinkwasser verwendet, besonders Kir wiederhotte Hamodialyse, ist es notwendig,
eine eventuelie Anwesenheit von im aligemeinen als Spuren vorhandenen Rickstinden aus der Wasseraufbe-
reitung oder von chemischen Elementen zu beriicksichtigen.
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Es ist im einzelnen empfehlenswert, die Mengen an Aluminium, Zinn, Quecksilber, Zink, Fluoriden, Phosphaten
und Sulfaten im verwendeten Wasser in Betracht zu ziehen, wobei fiir Aluminium eine Hachstkonzentration von
10 ug/l nicht Oberschritten werden soltte. Das fir die Himodialyse verwendete Wasser soll kein freies Chior oder
Ozon enthalten.

Anwendungsgebiete

— Akutes Nierenversagen

— Chronisches Nierenversagen

— Uberwasserung

- Vergiftungen

- Korrektur des Sauren-Basen-Haushalts und Elektrolytstatus

— Einstellung der Blut- bzw. Plasma- und Kdrpertemperatur

Gegenanzeigen
— Acetatverwertungsstdrung

— Hyperkaiiamie
(nur kaliumhaltige Hamodialysekonzentrate)

- Hypokalidmie :
(nur kaliumfreie Hamodialysekonzentrate)

- Unbeherrschbare Gerinnungsstdrungen

Bei labilen Kreistauf- und Blutdruckverhéitnissen kann evil. ein anderes extrakorporales Behandiungsverfahren
angezeigt sein. ‘ .

Nebenwirkungen o

Bei der Hamodialyse sind Nebenwirkungen wie Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und Krampfe méglich.

Dosierungsanieitung

Soweit nicht anders verordnet, wird Acetat-Hamodialyse-Konzentrat mit Wasser geeigneter Qualitat (siehe
Zusammensetzung der gebrauchsfertigen L.dsung) im Verhéltnis . . . (hier ist vom Hersteller eine Angabe zu
machen) gemischt. ' :

im Wasser fir die Verdinnung enthaltene lonen milssen zum lonengehalt der verdinnten Ldsung addiert
werden.
Art und Dauer der Anwendung

Zur extrakorporalen Acetat-Hamodialyse oder zur Acetat-Hamodiafitration nach Verdiinnung mit Wasser
geseigneter Qualitat (sishe Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Ldsung).

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten.

Hinweise

Acetat-Hamodialyse-Konzentrat erst unmittetbar vor Anwendung mit Wasser von geeigneter Qualitét (siehe
Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Ldsung) verdiinnen.

Die Verdiinnung des Acetat-Hamodialyse-Konzentrats mu exakt iberwacht werden.

Nur klare Losungen verwenden.

Vor Frost geschiitzt lagem.

189 Saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate
Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat

Darreichungsform
Hamodialysekonzentrat



3 Zusammensetzung

3.1 Saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate miissen $0 zusammengesetzt sein, daB nach vorgegebener Ver-
dinnung mit Wasser geeigneter Qualitit die wirksamen Bestandteile in foigenden Bandbreiten enthalten sind:

Natriumchiorid 70 bis 130 mmol!
Kaliumchiorig Obis 4,5 mmol1
Calciumchiorid . Obis 25 mmolt
Magnesiumchlorid . Obis 2,5mmol1
Eisessig ~1bis 4 mmoll
- Glucose Obis 6 gl
3.2 Die Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung muB innerhalb der folgenden Bandbreiten
liegen: -
Na* 120 bis 155 mmolt
K* Obis 4,5 mmol
Ca** Obis 2,5 mmoll
Mg** Obis 2,5 mmol
Cci- 90bis 130 mmolt
CH3CO0~ this 6 mmoll
HCOs~ 20bis 45 mmoWl
Glucose ‘ Obis 6 g

4 Herstellungsvorschrift -
Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen -

Natriumchlorid,

ggf. Kaliumchiorid,

ggt. Calciumchiorid 2 H,0,

ggf. Magnesiumchlorid 6 H;O,

Eisessig und

ggt. Giucose-Monchydrat fir Injektionszwecke

werden in gereinigtemn Wasser geldst und auf das erforderliche Volumen bzw. das erforderliche Gewicht
aufgefili.

Die Lasung wird Gber geeignete Filter mit max. 50 um Porenweite in die vorgesehenen Behiltnisse filtriert.

5 inprozeB-Kontrolien
Uberprafung .
— des Chioridgehalts {nach vorgegebener Verdiinnung; Bestimmung nach 6.2.4): 97,0 bis 103,0 Prozent der
deklarierten Menge,
— des pH-Wertes (nach vorgegebener Verdiinnung, AB.; enisprechend der Zusammensetzung},
- der relativen Dichte {AB.): 99,7 bis 100,3 Prozent des Soliwertes. )

6 - Elgenschaften und Priifungen
6.1 Ausgangsstoffe

6.1.1  Natriumchlorid
Zusétzliche Priifungen:
Reinheitspriifung auf Kalium (AB.): héchstens 0,1 Prozent.
Reinheitsprifung auf Aluminium: hdchstens 0,5 ppm.
Bestimmung
Fluormetrie (AB.)

Untersuchungsldsung: 8 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Losung wird mit 10 ml Acetat-
Putferidsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichter {ibergefiihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit
10 ml einer 0,5prozentigen Losung von Hydraxychinolin in Chioroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chioro-
formidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefiillt.

1) 1mgmmmmminmammmmmmmmmun&mmxmd«medmzmmkm-wamgﬂ%
oder Essigsiure 30 % auf 6,0 eingestelit und mit Wassar zu 500 mi aufgefilt.
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Referenzidsung: 2,0 m! Aluminium-Lasung (2 ppm Ai**) werden mit 10 ml Acetat-Pufferkisung pH 6,0 ) versetzt
und mit Wasser zu 100 ml auigefiilt. Die sich anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wis
bei der Untersuchungsidsung durchgefiht.

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 mi aufgefiillt. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionslsung gemessen. Als Anregungsstrahiung wird Licht der Wellenlidnge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung dart nicht grdBer sein als die der Referenzitsung.
Kaliumchlorid

Zusitzliche Prifung:

Reinheitsprifung auf Aluminium: hochstens 1,0 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.}

Untersuchungsidsung: 4 g¢ Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird mit 10 m! Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichter Obergefiihrt und zweimal mit 20 mi sowie einmal mit
10 mi einer 0,5prozentigen Losung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chioro-
formidsungen werden in einen 50-mi-MeSkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefGlit.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-Lasung (2 ppm AR*) werden mit 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 m! aufgefiili. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 mi aufgefilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsisung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionskosung gemessen. Als Anregungsstrahliing wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht grBer sein als die der Referenzidsung.

Calciumchlorid 2 H;O
Zusatzliche Prifung:
Reinheitspriffung auf Aluminium: hichstens 1,0 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie {AB.)

Untersuchungsidsung: 4 g Substanz werden in 100 ml Wasser geidst. Die Losung wird mit 10 ml Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 *) versetzt, in einen Scheidetrichter {ibergefiihit und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit
10 ml einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigien Chioro-
formidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chloroform aufgefulit.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-L&sung (2 ppm AP*) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aulgefiilit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefiihrt.

Kompensatiohsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich
anschlieBende Exiraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungskisung durchgetiihrt,

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsiésung darf nicht gréBer sein als die der Referenzidsung.

Magnesiumchlorid 6 HO
Zusitzliche Prifung:
Reinheitspriifung auf Aluminium: hdchstens 1,0 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 4 g Substanz werden in 100 mi Wasser geldst. Die Ldsung wird mit 10 mi Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichter Gbergefihrt und zweimal mit 2C mi sowie einmal mit

1) 1mgmmmnmmoudwﬁsummwswmmnmmm%mwﬁWmmMmmMﬂ%

oder Essigsure 30 % auf 6,0 eingestellt und mit Waseyr zu 500 mi
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10 ml einer 0,5prozentigen L&sung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschitteit. Die vereinigten Chioro-

formidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefillt.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-Lésung (2 ppm AP*) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsldsung durchgefiihrt.

Kompensationsldsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 mi aufgefiilt. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsitsung durchgetiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsiisung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Waellenlange 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht groBer sein als die der Referenzidsung.

6.1.5 Eisessig
Zusétzliche Priifung:
Reinheitspriiffung auf Aluminium: héchstens 0,5 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 mi Wasser geldst. Die Ldsung wird durch Zugabe von
Natriumhydroxid-L&sung 40 % auf einen pH-Wert von 6,0 eingesteltt, in einen Scheidetrichter {ibergefihrt und
zweimal mit 20 ml sowie einmal mit 10 ml einer 0,5prozentigen L8sung von Hydroxychinolin in Chloroform
ausgeschiitteft. Die vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml
mit Chloroform aufgefiilit.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-Ldsung (2 ppm AI**) werden mit 10 ml Acetat-Pufferiésung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefilitt. Die sich anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
- hei der Untersuchungslisung durchgefithrt.

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) werden mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsldsung durchgefihrt.

Die Fiuoreszenz der Untersuchungsisung und der Relerenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht groBer sein als die der Referenziésung.

6.1.6 Glucose-Monohydrat tir Injektionszwecke
Zusétzliche Prifung:
Reinheitspriffung auf Aluminium: héchstens 0,5 ppm.

Bestimmung
Flucrimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 m! Wasser geldst. Die Lasung wird durch Zugabe von
0,005 N-Natriumhydroxid-Ldsung auf einen pH-Wert von 6,0 eingestellt, in einen Scheidetrichter Gbergefiihrt und
Zweimal mit 20 ml sowie einmal mit 10 ml einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chioroform
ausgeschittelt. Die vereinigten ChloroformiGsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und 2u 50 mi
mit Chloroform aufgefiiit, .

Referenzidsung: 2,0 ml Aluminium-Lasung (2 ppm A”**) werden mit 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ") versetzt
und mit Wasser 2u 100 mi aufgefiillt. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungstosung durchgefihrt.

Kompensationsidsung: 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden. mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Welleniinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung darf nicht gréBer sein als die der Referenzidsung.

6.1.7 Gereinigtes Wasser
Zusétzliche Prifung:
Reinheitspriifung auf Aluminium: héchstens 0,01 ppm.

1} 100 g Ammoniumnacetat werden in etwa 300 mi Wasser geldst. Die Liisung wird mit 4,1 mi Essigsiure 98 % versetzt, der pH-Wert durch Zugabe von Ammoniak-Losung 17 % oder
Essigsdure 30 % auf 8,0 eingestellt und mit Wasser zu 500 m# aufgetiift.
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6.2
6.2.1

622

Bestimmung - T
Fluorimetrie (AB.) 226 36
Untersuchungslsung: 400 ml gereinigtes Wasser werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) versetzt, in
einen Scheidetrichter Obergefihit und zweimal mit 20 mt sowie einmal mit 10 ml einer 0,5prozentigen Lasung
von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chioroformi3sungen werden in einen
50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 mi mit Chioroform aufgetilit. :
Reterenzidsung: 2,0 m! Aluminium-L3sung (2 ppm AI**) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 '} versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefiilit. Die sich anschlieBende Exiraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgeflhrt. }

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6.0 °} werden mit Wasser zu 100 mi aulgefilit. Die sich
anschiieSende Extraktion wird unter den gleichen Badingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefiihr.
Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenléinge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht grBer sein als die der Referenzidsung.
Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften ) .

Saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate sind klare Ldsungen mit leichiem Geruch nach Essigsaure.

Glucoseireie saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate sind farblos, saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzen-
trate mit Glucose farblos bis schwach gelblich gefarbt.

Prafung auf identitit
Natrium

Nach der Zugabe von 4 ml Kaliumhexahydroxoantimonat(V)-Ldsung zu der ca. 100 mg Natrium enthaltenden
Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats entsteht ein weiBer, kristaliiner Niederschiag.

Kalium

Die ca. 40 mg Kalium enthaltende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser zu
30 mi verdiinnt und mit 1 ml einer frisch hergesteltten 10prozentigen Lisung von Natriumhexanitrocobaltat
versetzt. Es entsteht sofort ein gelber oder orangegetber Niederschiag.

Calcium .
Die ca. 0,04 mg Calcium enthaltende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird nacheinander
mit 0,5 m! einer 0,2prozentigen Ldsung von Glyoxalbishydroxyanil in Ethanol 96 %, 0,2 ml Natriumhydroxid-

Losung 8,5 % und 0,2 ml Natriumcarbonat-Ldsung versetzt. Wird mit 2 mi Chioroform geschittelt und 2 ml
Wasser zugefigt, so farbt sich die Chloroformschicht rot.

Magnesium
Zu 0,1 ml Titangetb-Lasung werden nacheinander 10 mi Wasser, die ca. 2 mg Magnesium enthaltende Menge

sauren Bicanat-Hémodialyse—Kohzentrais und 2 mi 1 N-Natriumhydroxid-Lésung gegeben. Die Losung farbt sich
rosa.

Chiorid

Die ca. 10 mg Chiorid enthaltende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser zu 2 mi
verdinnt. Nach dem Ansduem mit 1 ml Salpetersiure 12,5 % wird 1 ml 4,25prozentige Sibemitrat-Ldsung
zugegeben, geschilttelt und bei abgedunkeltem Licht stehengelassen. Es entsteht ein weiBer, sich zusammen-
ballender Niederschlag. Nach dem Zentrifugieren wird der Niederschlag dreimal mit 1 m| Wasser gewaschen.
Der Niederschiag wird in 2 mi Wasser suspendiert und mit 2 ml Ammoniak-Losung 17 % versetzt. Nach
mehrfachem Umschittein I8st sich der Niederachlag.

Acetat -

Die ca. 50 mg Acetat enthaltende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird nacheinander mit
2 m! 1 N-Natriumhydroxid-L8sung, 2 ml Wasser und 1 mi etwa 0,4 M Eisen(lll)-chiorid-Losung versetzt. Es bildet
sich sofort ein rot- bis dunkelbrauner Niederschiag.

Glucose

Die Mischung aus 0,1 mi saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat und 3 mi Wasser farbt Glucoseoxidase-
Reagenzpapier innerhalb weniger Minuten.

1] 100 g Ammoniumacetat werden it sl 300 mi Wasser gelist. Die Losung wird mit 4.1 mi Essipsluse 96 % versetr?, der pH-Wert duech Zugabe von Ammoniak-Lasung 17 %
ocker Egsinsiure 30 % auf 5,0 singasteit und mit Wasser zu 500 mé apipefill
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6.2.3

6.2.4

o 6 ) 6
Prifung auf Reinheit ML v
Entnehmbares Volumen

Wenn das Hamodialysekonzentrat in ein Behilinis abgefiillt ist, dessen gesamter inhaft fir eine Anwendung
verdiinnt werden soll, ist folgende Priifung durchzufiihren: Die abgefillite Einheit wird gewogen, der inhalt
sorgtatlig entleert und deren relative Dichte (AB.) bestimimt, das leere Behalinis gewogen und das Volumen der
Lasung errechnet, wobei deren relative Dichte und Temperatur beriicksichtigt werden. Das Behdltnis muB
mindestens das in der Kennzeichnung deklarierte Volumen und darf hiichstens 104 Prozent dieses Volumens
enthatten.

Priifung aut Sterilitat

Die Prifung muf durchgefihrt werden, wenn das Arzneimittel als steril gekennzeichnet ist.

Prifung
entsprechend AB.: Membranfilter-Methode.

Prifung auf Pyrogene

Die Prifung muB durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel als pyrogenfrei gekennzeichnet ist.

Prilfung

entsprechend AB.: 10 mlkg Kérpergewicht des mit Wasser fiir Injektionszwecke aut isctonie gebrac!’ﬁen sauren
Bicarbonat-Hémodialyse-Konzentrats werden injiziert.

Prifung auf Aluminium

Der Hichstgehalt -an Aluminium im Konzentrat ist 50 zu begrenzen, daB die Aluminiumkonzentration in der
gebrauchsfertigen Héimodialyseldsung zum Zeitpunkt threr Zubereitung um hichstens 10 pg/l erhdht wird.
Prifung auf Braunungsstoffe

Glucosehaltige saure Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate dirfen nicht starker gefarbt sein als eine Farb-
vergleichsiisung, bestehend aus 0,25 mi Farbreferenz-Losung BG (AB.) und 9,75 mi Salzsdure (1 Prozent).
Gehalt

Natrium

97,5 bis 102,5 Prozent der deklarierten Menge an Natrium.

Bestimmung
Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode H).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit
Wasser auf eine fiir das verwendete Geréit geeignete Konzentration verdinnt.

Referenzidsungen: Die Referenzidsungen werden aus der Natrium-Ldsung (200 ppm Na™) hergestell.

Natrium-L3dsung (200 ppm Na*)

0,509 g Natriumchlorid werden in Wasser zu 100 0 ml geldst. Vor Gebrauch wird diese Losung 1.: 10 verdinnt,
Die Absorption wird bei 589,0 nm bestimmt unter Verwendung einer Natrium-Hohikathodenlampe als Strah-
lungsquetie und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird
bestimmt und der Natriumgehalt (Na*) in Gramm je Liter berechnet.

Kalium

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Kalium.

Bestimmung

Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode 1).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit
Wasser auf eine fir das verwendete Geriit geeigneta Konzentration verdinnt. Zu 100 mi der Verdinnung
werden 10 ml einer 2,2prozentigen Ldsung von Natriumchiorid hinzugefigt.

Referenzidsungen: Die Referenziésungen werden aus der Kalium-Losung {100 ppm K*) hergestetit. Zu 100 mi
jeder Referenzidsung werden 10 ml einer 2,2prozentigen Ldsung von Natrumchlorid hinzugefiigt.
Kalium-Ldsung (100 ppm K*) '

0,446 g Kaliumsulfat werden in Wasser zu 100,0 ml geldst. Vor Gebrauch wird diese Losung 1 : 20 verdiinnt.

Die Absorption wird bei 766,5 nm bestimmt unter Verwendung einer Kalium-Hohlkathodenlampe als Stré,hlungs-
quelle und einer Luft-Propan- oder Lult-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird
bestimmt und der Kaliumgehalt (K*} in Gramm je Liter berechnet.
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Caicium
95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Calgium.

25 36

<.

Bestimmung

Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode ).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge sauren Bicarbonat-Hamodialysé-Konzentrats wird mit
Wasser auf eine fir das verwendete Gerét geeignete Konzentration verdinnt.

Referenzidsungen: Die Referenzidsungen werden aus der Calcium-Lésung (400 ppm Ca®") hergestellt.

Calcium-Ldsung (400 ppm Ca?*)

1,00 g Calciumcarbonat wird in 23 ml 1 N-Salzsaure geldst. Die Lésung wird mit destiliertem Wasser zu 100,0ml
verdinnt. Vor Gebrauch wird diese L&sung mit destilliertem Wasser 1 : 10 verdunnt,

Die Absomtion wird bei 422,7 nm bestimmt unter Verwendung einer Calcium-Hohlkathodenlampe als
Strahiungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats
wird bestimmt und der Calciumgehalt (Ca?*) in Gramm je Liter berechnet.

Magnesium

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Magnesium.

Bestimmung

Atomabsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode 1).

Untersuchungsisung: Eine genau gewogene Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit
Wasser auf eine fir das vemqndete Gerat gesignete Konzentra_tion verddnnt.

Referenzidsungen: Die Referenzisungen werden aus der Magnesium-Lésung (100 pﬁm Mg?*) hergestelit.

Magnesium-Lasung (100 ppm Mg?*)

1,01 g Magnesiumsulfat 7 H,O werden in Wasser zu 100,0 mi geldst. Vor Gebrauch wird diese Losung 1:10
verddnnt.

Die Absorption wird bei 285,2 nm bestimmt unter Verwendung einer Magnesium-Hohlkathodenlampe als
Strahlungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats
. wird bestimmt und der Magnesiumgehalt (Mg®*) in Gramm je Liter berechnet.

Chlorid

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Chiorid.

Bestimmung

Eine 60,0 mg Chlorid entsprechende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser zu
50 ml verdinnt. Nach Zusatz von 5ml Salpetersiure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Sitbemitrat-Ldsung und 2 mi
Dibutylphthalat wird geschittett und mit 0,1 N-Ammoniumthio-cyanat-Lasung unter Zusatz von 2 ml 10prozenti-
ger Ammoniumeisen(lll)-sulfat-Ldsung bis zur rotlichen Geibfarbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbemnitrat-Ldsung entspricht 3,545 mg Chlorid.
Die relative Dichte (AB.} des Konzentrats wird bestimmt und der Chioridgehalt (Cl™) in Gramm je Liter berechnet.

Acetat
95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Acetat.

Bestimmung

50,0 m| des sauren Bicarbonat-Himodialyse-Konzentrats werden mit 0,5 N-Natriumhydroxid-Lésung unter
Zusatz von 0,1 ml Phenolphthalein-Lasung titriert.

1 mi 0,5 N-Natriumhydroxid-L&sung entspricht 29,522 mg Acstat.
Der Acetatgehalt (CH;COO™) wird in Gramm je Liter berecht_'\et.

Glucose
95 bis 105 Prozent der deklarierien Menge an Glucose.

Bestimmung

Eine 5,00 g wasserfreie Glucose entsprechende Menge sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird nach
Zusatz von 2 ml Ammoniak-Ldsung 10 % mit Wasser zu 200,0 m! verdannt. Nach 30 min wird die optische
Drehung (AB.) der Losung gemessen.
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8.1
8.1.1
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8.2

8.3

8.4

- ggf. Kaliumchlorid

DanoafL
ga0 d0
Unter Berlicksichtigung der relativen Dichte (AB.) ist zur Berechnung des Glucosegehalts die spezifische
Drehung [of? = + 62,6° zugrunde zu legen.

200000 X & X @

Gramm Glucose je Liter Konzentrat = T e X T X 526

a = Drehungswinkel, gemessen bei 20 °C (+ 0,5 °C)

¢ = relative Dichte des Konzentrats

e = Einwaage an Konzentrat in Gramm .
|

= Lange des Polarimeterrohres in Dezimetemn
Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiiltnisse _

Behaltnisse und Verschlisse aus Polyethylen, Dichtungsmaterial aus Chiorbutyl- oder Brombutyigummi, Poly-
vinyichlorid oder Polyethylen.

Kennzelchnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung (wirksame Bestandteile)

Zusammenseliung des Fertigarzneimittels
1 000 mi saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat enthatten:
Natriumchlorid

ggf. Calciumchiorid 2 H,0

ggf. Magnesiumchiond 6 HO

Eisessig

ggf. Glucose-Monohydrat fir Injektionszwecke
entsprechend wasserfreie Glucose

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung

- . - | saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigenname aufzufthren) + . . . | Wasser gesigne-
ter Qualitat (siehe Packungsbeilage) + . . . | basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigen-
name aufzuflhren) ergeben eine gebrauchsfertige Himodialyselssung mit folgender Elektrolytkonzentration:

Ccovoaoao

Na* ... mmoll
gof. K* ... mmot|
ggf. Ca** . .. mmo¥1
ggf. Mg** . ... mmoi1
cr ... mmol/l
CHZ;CO0~ ... mmoll
HCO;~ ... mmoVl
ogf. Glucose ves ol
Zulassungsnummer

1749.99.99

Art der Anwendung

Zur extrakorporalen Bicarbonat-Hamodialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration; nur in Kombination mit basi-
schem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat ... (hier ist der Eigenname aufzufiihren) nach vorgegebensr
Verdiinnung.

In der gebrauchsfertigen Hamodialyselbsung muB vor ihrer Anwendung eine Gasanalyse nach einer geeigneten
Methode durchgefiihrt werden.

Hinweise
Apothekenpflichtig.

Saures und basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat sollen erst unmittelbar vor Anwendung verdinnt
werden. Restmengen sind zu verwerfen.

Die Konzentration der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung mu8 exakt (iberwacht werden.
Nur klare Losungen verwenden.
Vor Frost geschitzt lagem.
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Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung (wirksame Bestandteile)

Zusammensetzung des Fertigarzneimittels
1 000 ml saures Bicarbonat-Himodialyse-Konzentrat enthalten:

Natriumchlorid

ggf. Kaliumchlorid

ggf. Calciumchlorid 2 H,0

ggf. Magnesiumchlorid 6 H0O

Eisessig

ggf. Glucose-Monohydrat fir Injektionszwecke
entsprechend wasserfrele Glucose

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hamodialyselkisung

- - - i saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigenname aufzufihren) + . . . | Wasser geeigne-
ter Qualitt + . . . | basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigenname aufzufuh:en) ergeben
eine gebrauchsfemge Hamodialyseldsung mit folgender Elektrotytkonzentration:

0 QOO aoo

Na* . ... mmolil
ggf. K* : ... mmoll
ggf.Ca** .. . mmoll
ggf. Mg*~ ... mmall
Ci- . .. mmald
HCO,~ .. . mmol/l
CH,COO~ . .. mmoti
_ggl. Glucose ‘ v g/l

Die thearetische Osmolaritat der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung betragt . . . mOsm/.

Geeignetes Wasser zum Verdiinnen konzentrierter Bicarbonat-Hamodialyseldsungen sofite vorzugsweise frisch
destilliertes, unter sterilen Kautelen erhaltenes Wasser sein.

Gereinigles Wasser (Aqua purificata) kann auch verwendet werden, wenn dieses den mikrobiologischen
Anforderungen von Trinkwasser entspricht und den unten angegebenen Emptehiungen Rechnung tragl. Wenn
das Wasser demineralisiert wird, ist besonders auf Pyrogene zu achten.

Wird gereinigtes Wasser verwendet, besonders fir wiederholte Hamodialyse, ist es notwendig, eine eventuelle
Anwesenheit von im aligemeinen als Spuren vorhandenen Riickstinden ausdeererauiberenung oder von
chemischen Elementen zu bertlicksichtigen.

Es ist im einzelnen empfehlenswert, die Mengen an Alumlmum, Zinn, Quecksilber, Zink, Fluoriden, Phosphaten
und Sulfaten im verwendeten Wasser in Betracht zu ziehen, wobei fir Aluminium eine Hachstkonzentration von
10 ug/l nicht Gberschritten werden sollte. Das fiir die Hadmodialyse verwendete Wasser soll kein freies Chior oder
Ozon enthalien.

Hinweis:

Trinkwasser ist kein Wasser geeigneter Qualitat fiir die Bereitung von Bicarbonat-Hamodialyse-lL.3sungen.
Anwendungsgebiete

Die foigenden Anwendungsgebiete geiten nur fir die gebrauchsfertige Hamodialyseldsung, hergestellt aus
saurem und basischem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdannung:

—~ Akutes Nierenversagen

— Chronisches Nierenversagen

—~ Uberwisserung

— Vergiftung

— Korrektur des Sauren-Basen-Haushalts und Elektrolytstatus
~ Einstellung der Blut- bzw. Plasma- und Kdrpertemperatur

Gegenanzeigen
— Hyperkalidmie

{nur kaliumhatitige Hadmodialysekonzentrate)
~ Hypokaliadmie

{nur kaliumfreie Hamodialysekonzentrate)
— Unbeherrschbare Gerinnungsstdrungen
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Bei labilen Kreislauf- und Biutdruckverhiltnissen kann evil. ein anderes extrakorporales Behandlungsverfahren
angezeigt sein.

Nebenwirkungen

Bei der Hamodialyse sind Nebenwirkungen wie Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und Krampfe mdglich.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, werden saurés und basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat mit Wasser
geséigneter Qualitit (siehe Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Losung) im Verhalinis . . . (hier ist vom
Hersteller die erforderliche Angabe zu machen) gemischt.

Art und Dauer der Anwendung

Zur extrakorporalen Bicarbonat-H&modialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten.

Hinweise:

Saures Bicarbonat-H&modialyse-Konzentrat . . . (hier ist der Eigenname aufzufihren) darf nur in Kombination

mit basischem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat . . . (hier ist der Eigenname aufzufiihren) nach vorgegebe-
ner Verdiinnung angewendet werden. :

in der gebrauchstertigen Hamodialyseldsung muB vor ihrer Anwendung eine Gasanalyse nach geeigneter
Methode durchgefihrt werden.
Hinweise

Saures und basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat sollen erst unmittelbar vor Anwendung verdinnt
werden. Restmengen sind zu verwerlen. .

Die Konzentration der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung muB exakt Gberwacht werden,
Nur klare Losungen verwenden.
Vor Frost geschiitzt lagern.

190 Basische Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Basisches Bicarbonal-Hamodialyse-Konzentrat
Derreichungsform

Héamodialysekonzentrat

Zusammensetzung

Basische Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate missen so zusammengesetzt sein, daB nach vorgegebener
Verdinnung mit Wasser geeigneter Qualitat die wirksamen Bestandteile in folgenden Bandbreiten enthalten
sind:

Natriumchiorid 0 bis 30 mmol

Natriumhydrogencarbonat 20 bis 45 mmol!
Natriumacetat 0 bis 4 mmoll

Die Zusammensetzung der nach Mischen mit saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat und Verdiinnung mit
Wasser geeigneter Qualitdt erhaltenen gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung muB innerhalb der folgenden
Bandbreiten liegen: o _

Na* 120 bis 1585 mmolA

K* Obis 4.5 mmoll
Ca** Obis 25mmoli
Mg** Obis 2,5mmoll
ci- 90 bis 130 mmoll
CH;CO0~ ibis 6 mmoll
HCOs™ ' 20bis 45 mmoll
Glucose Obis 6 gh.
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6.1.1

B {3
220 36
Herstetlungavorschrift
Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen

Natrivmhydrogencarbonat
ggf. Natriumchlorid,

ggf. Eisessig

oder

ggf. Natriumacetat 3 H,O

werden in gereinigtem Wasser geldst und auf das erforderliche Volumen bzw. das erforderliche Gewicht
aufgefhilt,

Basisches Bicarbonat-Himodialyse-Konzentrat darf ggt. mit hdchstens 0,01 Prozent Edetinssure, Dinatriumsalz
stabilisiert werden.

Einleiten von bzw. Begasen mit Kohlendioxid kann nach Bedarf erfolgen.

Die Ldsung wird Uber geeignete Filter mit max. 50 um Porenweite in die vorgesehenen Behaltnisse filtriert.

Inprozef-Kontrollen

Uberpriifung

— des Natriumgehalts (nach vorgegebener Verdinnung; Bestimmung nach 6.2.4): 97,5 bis 102,5 Prozent der
dekiarierten Menge,

— des pH-Wertes (nach vorgegebener Verdinnung, AB.; entsprechend der Zusammensetzung),

— der relativen Dichte (AB.): 99,7 bis 100,3 Prozent des Sollwertes, :

— gg!. des Chloridgehalts (nach vorgegebener Verdiinnung; Bestimmung nach 6.2.4): 97,0 bis 103,0 Prozent der
deklarierten Menge. .

Eigenschaften und Priifungen

Ausgangsstotfe

Natriumhydrogencarbonat

Zusitzliche Priifungen:

Reinheitsprifung auf Aluminium: héchstens 0,5 ppm.

Bestimmung

Fiuorimetrie (AB.)

Untersuchungsidsung: 4 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Lésung wird durch Zugabe von etwa
10 ml Salzsaure 25 % auf einen pH-Wert von 6,0 eingesteilt, in einen Scheidetrichter Gbergefihrt und zweimai
mit 20 mi sowie einmal mit 10 mi einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chloroform ausgeschitteit.
Die vereinigten Chioroformidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 m! mit Chioroform
aufgefllt.

Referenziésung: 1,0 mt Aluminium-L3sung (2 ppm AP**) werden mit 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) versetzt
und mit Wasser zu 150 ml aufgefiilt. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsisung durchgetiihrt. ‘
Kompensationsidsung: 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 150 ml aufgefilit. Die sich
anschiieflende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefiihrt.
Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
lionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenldnge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungskisung darf nicht gréBer sein als die der Referenzifsung.
Natriumchlorid

- Zusétzliche Priifungen:

Reinheitsprifung auf Kalium (AB.): hdchstens 0,1 Prozent. Reinheitspriffung auf Aluminium: hdchstens 0,5 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsisung: 8 g Substanz werden in 100 mi Wasser geldst. Die Lasung wird mit 10 ml Acetat-
Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt, in einen Scheidetrichier (bergefihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit

1) 1009Anmonhmmwemnhmmoww“mmwsmgmnﬂ4,lMEW%%MWMMMMMWMV%
oder Essigsdure 30 % us.oummwmwﬂumsoomm
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10 mi einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinotin in Chioroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chloro-
formiésungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben und zu 50 ml mit Chioroform aufgefillt.

Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-Lasung (2 ppm A’} werden mit 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 mi aulgefaiit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt, '

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6.0 ') werden mit Wasser zu 100 mi aufgefiilt. Die sich
anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgetiihnt,

Die Fluoreszenz der Untersuchungsiisung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahiung wird Licht der Wellenlange 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht grdBer sein als die der Referenzidsung.
Eisessig '

Zusatzliche Prifung:

Reinheitspriifung auf Aluminium: hichstens 0,5 ppm.

Bestimmung

Fluorimetrie {AB.)

Untersuchungsidsung: 8 g Substanz werden in 100 mi Wasser geldst. Die Lésung wird durch Zugabe von
Natriumhydroxid-Ldsung 40 % auf einen pH-Wert von 6,0 eingestellt, in einen Scheidetrichter Ubergefihrt und
zweimal mit 20 mi sowie einmal mit 10'mi einer 0,5prozentigen Losung von Hydroxychinolin in Chloroform
ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-mi-MeBkolben gegeben: und zu 50 ml
mit Chiorotorm aufgefiiit.

Referenzidsung: 2,0 ml Aluminium-Lsung (2 ppm A"} warden mit 10 ml Acetat-Pufferiésung pH 6;0 ") versetzt
und mit Wasser zu 100 mi aufgefiliit. Die sich anschlieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungskisung durchgefiihrt. :

Kompensationsidsung: 10 mi Acetat-Pufferiésung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 ml aufgefilit. Die sich
anschlieBende Extrakfion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsidsung durchgefihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsidsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlange 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung darf nicht gréBer sein als die der Referenzidsung. -

Natriumacetat 3 H.0
Zusatzliche Prifung:
Reinheitsprifung auf Aluminium: héchstens 0,5 ppm.

Bestimmung
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsldsung: 8 g Substanz werden in 100 ml Wasser geldst. Die Lisung wird durch Zugabe von 1 N-
Salzsaure auf einen pH-Wert von 6,0 eingestellt, in einen Scheidetrichter ibergefihrt und zweimal mit 20 mi
sowie einmal mit 10 mi einer 0,5prozentigen Ldsung von Hydroxychinolin in Chioroform ausgeschiittet. Die
vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-ml-MeBkolben gegeben und zu 50 mt mit Chloroform
aufgefilit. ' _
Referenzidsung: 2,0 mi Aluminium-Ldsung {2 ppm A**) werden mit 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 mi aufgefiilit. Die sich anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungslisung durchgefihrt.

Kompensationslésung: 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) werden mit Wasser zu 100 mi aufgefiilit. Die sich
anschliefende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsiisung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzibsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahiung wird Licht der Wellenldnge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsldsung darf nicht gréBer sein als die der Referenzidsung.
Gereinigtes Wasser

Zuséatzliche Prifung:

Reinheitspriifung auf Aluminium: hdchstens 0,01 ppm.

1) 100 g Ammoniumacetat werden in etwa 300 mi Wasser geids!, Die Losung wird mit 4,1 mi Essigsiiure 98 % versetzt, der pH-Wert durch Zugabe von Ammoniak-Lsung 17 %
oder Essigsure 30 % auf 8,0 eingestellt und mit Wasser zu 500 mi aulgefiilt. A
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Bestimmung .
Fluorimetrie (AB.)

Untersuchungsi&sung: 400 ml gereinigtes Wasser werden mit 10 m| Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ) versetzt, in
einen Scheidetrichter (bergefiihrt und zweimal mit 20 ml sowie einmal mit 10 mi einer 0,5prozentigen Losung
von Hydroxychinglin in Chioroform ausgeschittelt. Die vereinigten Chloroformidsungen werden in einen 50-mi-
MeBikolben gegeben und zu 50 mi mit Chloroform aufgefiltt.

Referenzidsung: 2,0 ml Aluminium-Lésung (2 ppm AP**) werden mit 10 mil Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') versetzt
und mit Wasser zu 100 ml aufgefiilt. Die sich anschiieBende Extraktion wird unter den gleichen Bedingungen wie
bei der Untersuchungsldsung durchgefiihrt.

Kompensationsidsung: 10 ml Acetat-Pufferidsung pH 6,0 ') werden mit Wasser zu 100 ml aufgefillt. Die sich
anschlieBende Extraktion wird unter den gieichen Bedingungen wie bei der Untersuchungsiésung durchgefiihrt.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung werden bei 518 nm gegen die Kompensa-
tionsldsung gemessen. Als Anregungsstrahlung wird Licht der Wellenlénge 392 nm verwendet.

Die Fluoreszenz der Untersuchungsidsung darf nicht grdBer sein als die der Referenzidsung.

6.2 Fertigarzneimittel
6.2.1 Aussehen, Eigenschaften ‘
Basische Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrate sind kiare, farblose und geruchiose Losungen,

6.22 Prifung auf Identitat
Natrium _
Nach der Zugabe von 4 ml Kaliumhexahydroxoantimonat(V)-Ldsung zu der ca. 100 mg Natrium enthaltenden
Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats entstent ein weiBer, kristalliner Niederschiag.
Chlorid '

Die ca. 100 mg Chiorid enthaltende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser zu
2 mi verdiinnt. Nach dem Anséuem mit 1 mi Salpetersiiure 12,5 % wird 1 ml 4,25prozentige Sithernitrat-Losung
zugegeben, geschitielt und bei abgedunkeltem Licht stehengelassen. Es entsteht ein weiBer, sich zusammen-
ballender Niederschlag. Nach dem Zentrifugieren wird der Niederschlag dreimat mit 1 ml Wasser gewaschen.
Der Niederschlag wird in 2 ml Wasser suspendiert und mit 2 ml Ammoniak-Ldsung 17 % versetzi. Nach
mehrfachem Umschatteln st sich der Niederschiag.

Hydrogencarbonat
entsprechend der Identitatsreaktion auf Carbonat und Hydrogencarbonat (AB.).
Acetat .
Die ca. 20 mg Acetat enthaltende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit 1 ml etwa
0.4 M Eisen(lll)-chlorid-Lisung versetzt. Es bildet sich sofort ein rot- bis dunkelbrauner Niederschlag.

6.23 Prafung auf Reinhe#t |
Entnehmbares Volurnen
Wenn das Hémodialysekonzentrat in ein Behaltnis abgefiillt ist, dessen gesamter Inhalt fir eine Anwendung
-verdinnt werden soll, ist folgende Pifung durchzufithren: Die abgefiiite Einheit wird gewogen, der Inhalt
sorgfattig entleert und deren relative Dichte (AB.) bestimmt, das leere Behdltnis gewogen und das Volumen der
Losung errechnet, wobei deren relative Dichte und Temperatur bericksichtigt werden. Das Behiltnis muB
mindestens das in der Kennzeichnung deklarierte Volumen und darf hichstens 104 Prozent dieses Volumens
enthalten.
Priifung auf Sterilitat
Die Prifung muB durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel als steril gekennzeichnet ist.
Prilfung
entsprechend AB.: Membranfilter-Methode.
Priifung auf Pyrogene
Die Prafung muB durchgefilhrt werden, wenn das Arzneimittel als pyrogenfrei gekennzeichnet ist.

Prifung
entsprechend AB.: 10 ml’kg Kdrpergewicht des mit Wasser fir Injektionszwecke auf Isotonie gebrachten
basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats werden injiziert.

13 1oogmmimmmmhmammmmrmmmmua,tmwmxmumwwmnmmmmwsa
oder Essigaaure 30 % auf 6,0 singestait und mit Wasser zu 500 mi aulgeiGilt,
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Prifung auf Aluminium
Der Hochsigehalt an Aluminium im Konzentrat ist s0 zu begrenzen, daB die Aluminiumkonzentration in der
gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung zum Zeitpunkt ihrer Zubereitung um hdchstens 10 ugt erhbht wird.
Gehalt
Natrium _
97.5 bis 102,5 Prozent der deklarierten Menge an Natrium.

Bestimmung
Alomahsorptionsspektrophotometrie (AB., Methode ).

Untersuchungsidsung: Eine genau gewogene Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit
Wasser auf eine fir das verwendete Geriit geeignete Konzentration verdinnt.

Referenzidsungen: Die Referenzddsungen werden aus der Natrium-Ldsung (200 ppm Na*) hergestelit.

Natrium-Lésung (200 ppm Na*)

0,509 g Natriumchlorid werden in Wasser zu 100,0 ml geldst. Vor Gebrauch wird diese Ldsung 1 : 10 verdinnt.
Die Absorption wird bei 589,0 nm bestimmt unter Verwendung einer Natrium-Hohlkathodenlampe als Strah-
lungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme. Die relative Dichte (AB.} des Konzentrats wird
bestimmt und der Natriumgehalt (Na*) in Gramm je Liter berechnet.

Chlorid '

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Chlorid.

Bestimmung

Eine 60,0 mg Chiorid entsprechende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats wird mit Wasser
Zu 50 mi verdéinnt. Nach Zusatz von 5 mi Salpeterséure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldeung und 2 ml
Dibutylphthalat wird geschittelt und mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung unter Zusatz von 2 ml 10prozenti-
ger Ammoniumeisen(lll)-sulfat-Losung bis zur ritichen Geiblirbung titriert,

1 mi 0,1 N-Siibernitrat-Ldsung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird bestimmt und der Chioridgehalt {Ci™} in Gramm je Liter berechnet.

Hydrogencarbonat
95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Hydrogencarbonat.

Bestimmung in reiner, nidﬂacétahaﬁge’r Hydrogencarbonat-l8sung

Eine 0,500 g Natriumhydrogencarbonat entsprechende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats
{e) wird mit kohlendioxidfreiem Wasser auf 50 ml verdiinnt. Nach Zusatz von 0,1 ml Methylorange-1 dsung wird
mit 1 N-Salzsiure titriert. '

1 ml 1 N-Salzsiure entspricht 61,02 mg Hydrogencarbonat.

Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird bestimmt und der Hydrogencarbonatgehalt {HCO;,") in Gramm
je Liter berechnet.

Bestimmung in acetathaltiger Hydrogencarbonat-Lésung

Eine 3,00 g Natriumhydrogencarbonat entsprechende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats
{e) wird unter Rihren und Stickstoffbegasung langsam mit 50,0 ml 1 N-Salzs&ure versetzt. Die Begasung wird
nach besndeter Saurezugabe noch ca. 10 min forigesetzt, um das entstandene Kohtendioxid volisténdig zu
entfermen. AnschlieBend wird mit Hilfe der Potentiometrie (AB.) mit 1 N-Natriumhydroxid-L&sung bis zum zweiten

Aquivalenzpunkt titriert.

1 ml 1 N-Salzséure entspricht 61,02 mg Hydrogencarbonat.

Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird bastimmt ungd der Hydrogencarbonatgehalt (HCO;") in Gramm
je Liter berechnet.

Gramm Hydrogencarbonat je Liter Konzentrat = (50 — ng) xe 61,02 x ¢

np = Verbrauch an 1 N-Natriumhydroxid-Losung in ml bis zum zweiten Aquivalenzpunkt

o = relative Dichte des Konzentrats
e = Einwaage an Konzentrat in Gramm -

) Acetat

95 bis 105 Prozent der deklarierten Menge an Acetat.
a3
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Bestimmung
Eine 3,00 g Natriumhydrogencarbonat entsprechende Menge basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzen-
trats {e) wird unter Rihren und Siickstoffhegasung langsam mit 50,0 ml 1 N-Salzsdure versetzt. Die Begasung
wird nach beendeter Sdurezugabe noch ca. 10 min forigesetzt, um das entstandene Kchiendioxid volistandig zu
entfemen. AnschlieBend wird mit Hilfe der Potentiometrie (AB.) mit 1 N-Natriumhydroxid-Lisung bis zum zweiten
Aquivalenzpunki titriernt.
1 mi 1 N-Natriumhydroxid-Lésung entsprichl 59,04 mg Acetat.
Die relative Dichte (AB.) des Konzentrats wird bestimmt und der Acetatgehalt (CH;COQ} in Gramm je Liter
berechnet.
(ni— n1) X 59s04 X e

)

Verbrauch an 1 N-Natriumhydroxid-Lasung in ml bis zum ersten Aquivalenzpunkt
Verbrauch an 1 N-Natriumhydroxid-Lasung in ml bis zum Zweiten Aquivalenzpunkt
relative Dichte des Konzentrats
Einwaage an Konzentrat in Gramm

Gramm Acetat je Liter Konzentrat =

™
na

Y
]

Haltbarkeit :
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt ein Jahr.

H

Behiiltnisse
Behaitnisse und Verschiiisse aus Polyethylen, Dichtungsmaterial aus Polyvinyichiorid oder Polyethylen.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbasondere:

Zusammensetzung (wirksame Bestandteile)

Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

1 000 mi basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat enthalten:

Natriumhydrogencarbonat ...g
ggf. Natriumchlorii ...g
ggf. Natriumacetat 3 H;O

bzw. Natriumacetat, wasserfrei ... g

Die Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyselsung ist der Packungsbeilage des
verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats zu entnehmen.

Zulassungsnummer

1759.99.99

Art der Anwendung

Z2ur extrakorporalen Bicarbonat-Hamodialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration; nur in Kornbination mit einem
sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat nech vorgegebener Verdiinnung.

In der gebrauchsfertigen Hamodialyselisung muB vor ihrer Anwendung eine Gasanalyse nach einer geeigneten
Methode durchgetiihrt werden.

Hinweise

Apothekenpfiichtig. .

Basisches und saures Bicarbonat-Himodialyse-Konzentrat sollen erst unmitteibar vor Anwendung verdiinnt
werden. Restmengen sind zu verwerfen.

Die Konzentration der gebrauchsfertigen Hamodialyseldsung muB exakt Gberwacht werden,

Nur klare Ldsung verwenden.

Vor Frost geschiitzt lagern; Temperaturbereich angeben.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung (wirksame Bestandteile)
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Zusammensetzung des Fertigarzneimittels 9 u fj 6
1 000 ml basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat enthalten:
Natriumhydrogencarbonat e g

ggf. Natriumchiorid ...

ggf. Natriumacetat 3 H0

bzw. Natriumacetat, wasserirei ... g

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyseldsung

Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigenname aufzufihren) + Wasser geeigneter
Qualitit + saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat ergeben die gebrauchsfertige Bicarbonat-Hamodialyse-
losung.

Die Elektrolytkonzentration und die theoretische Osmolaritat dieser gebrauchstertigen Ldsung entsprechen den
in der Packungsbeilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats unter Pkt 9.1.2 ge-
machten Angaben. _

Geeignetes Wasser zum Verdinnen konzentrierter Bicarbonat-Hamodialyseldsungen sollte vorzugsweise frisch
destilliertes, unter sterilen Kautelen erhalienes Wasser sein.

Gereinigtes Wasser (Aqua purificata) kann auch verwendet werden, wenn dieses den mikrobiologischen

" Anforderungen von Trinkwasser entspricht und den unten angegebenen Empfehlungen Rechnung tragt. Wenn

das Wasser demineralisiert wird, ist besonders auf Pyrogene zu achien.

Wird gereinigtes Wasser verwendet, besonders fiir wiederholte Hamadialyse, ist @s notwendig, eine eventuetle
Anwesenheit von im aligemeinen als Spuren vorhandenen Riickstanden aus der Wasseraufbersitung oder von
chemischen Elementen zu berlcksichtigen. _

Es ist im einzeinen emplehlenswert, die Mengen an Aluminium, Zinn, Quscksilber, Zink, Fiuoriden, Phosphaten
und Sulfaten im verwendeten Wasser in Betracht zu ziehen, wobei fir Aluminium eine Hdchstkonzentration von
10 ug/l nicht Giberschritten werden sollte. Das fur die Hamodialyse verwendete Wasser soll kein freies Chior oder
Ozon enthalten. .

Hinweis:
Trinkwasser ist kein Wasser geeigneter Qualitit $0r die Bereitung von Bicarbonat-Hamodialyseldsungen.

Anwendungsgebiete

Die folgenden Anwendungsgebiete gelten nur fir die gebrauchsfertige Hamodialyseldsung, hergestelit aus
basischem und saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung.

— Akutes Nierenversagen

— Chronisches Nierenversagen

-~ Uberwasserung

- Vergiftungen

— Korrektur des Sauren-Basen-Haushalts und Elekirolytstatus
~ Einstellung der Blut- bzw. Plasma- und Kdrpertemperatur

Gegenanzeigen
— Hyperkalidmie
(nur kaliumhattige Hamodialysekonzentrate)
— Hypokaliamie '
(nur kaliumfreie Hamodialysekonzentrate)
~ Unbeherrschbare Gerinnungsstirungen
Bei labilen Kreislauf- und Blutdruckverhaltnissen kann evil. ein anderes extrakorporales Behandiungsverfahren
angezeigt sein.
Nebenwirkungen
Bei der Hamodialyse sind Nebenwirkungen wie Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und Krampfe mdglich.

- Dosierungsanleitung .

Soweit nicht anders verordnet, werden basisches und saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat mit Wasser
geeigneter Qualitit (siehe Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hamodialyse-Ldsung) gemischt. Das
Mischungsverhitnis ist der Packungsbeilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats zu
entnehmen.

35



9.6

9.7

Lid. Nr.

6.2

-}

5 86

Art und Dauer der Anwendung ‘ v
Zur extrakorporalen Bicarbonat-Hamodialyse oder Bicarbonat-Hamodiafittration.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten.
Hinweise:

Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat (hier ist der Eigenname aufzufihren) darf nur in Kombination mit
einem sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung angewendet werden.

In der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyseidsung muB vor ihrer Anwendung eine Gasanalye nach
geeigneter Methode durchgefihrt werden.

Hinweise

Basisches und saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat solien erst unmittelbar vor Anwendung verdinnt
werden. Restmengen sind zu verwerfen.

Dis Konzentration der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyseldsung muB exakt (berwacht werden.

Nur klare Ldsungen verwenden. ‘

Vor Frost geschitzt lagem.

[

191 Calciumchlorid-Ldsung 1 normal

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Calciumchiorid-Ldsung 1 normal

Darreichungsform
Infusionsidsungskonzentrat

Zusammensetzung

Calciumchlorid 2 H,0 7359
Wasser fir Injektionszwecke zu 1 000,0 mi

Herstellungsvorschrift
Die filr die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Calciumchlorid wird in Wasser f0r Injektionszwecke geldst
und auf das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht auigefiilt.

Die Lasung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 pm, falls erforderlich mit
vorgeschafietem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behiltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiliten Ldsung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesdttigtem Wasserdampf (AB.).

InprozoB-KontroIlen

Uberpriifung

— der relativen Dichte (AB.). 1,041 bis 1,048 oder

~ des Brechungsindexes (AB.): 1,345 bis 1,347 sowie
~ des pH-Wertes der unverdiinnten Lsung: 5,0 bis 7,0.

Eigenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Calciumchlorid-t.&sung 1 normal ist ein kiares, von Schwebestoffen praktisch freies, farbloses Infusionsidsungs-
konzentrat chne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7.,0.

Prifung auf identitat

Calcium

entsprechend den Identititsreaktionen auf Calcium (AB.).

Chlorid

entsprechend den Identititsreaktionen auf Chiorid {AB.).
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Prafung auf Reinheit

Prifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mi/kg Kérpergewicht einer Ldsung, bestehend aus 20 mi Calciumchiorid-Lasung 1 normal
und 80 mi Wasser fiir Injektionszwecke, werden iniiziert.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deidarierten Menge Calciumchlorid.

Bestimmung: 5,0 mi Lésung werden mit Wasser zu etwa 50 ml verdinnt und mit 20,0 m! 0,1 M-Natrium-EDTA-
L&sung versetzt. Nach Zugabe von 4 i Natriumhydroxid-Ldsung 8,5 % und 0,1 gCanon-lndicawrwrdblszum
Farbumschiag von Rosa nach Tiefbiau titriert.

1 m! 0,1 M-Natrium-EDTA-Ldsung entspricht 14,70 mg CaCl, - 2 H,0.
Haltberkeit
Die Haltbarkeit in den Behdaftnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiltnisse
DiN-Behdltnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, inshesondere:

Zulassungsnummer
1769.99.99

An der Anwendung

Infusionsidsungskonzentrat als Zusatz zu Infusionsidsungen.
Hinweise

Apothekenpflichtig.

Steril und pyrogenfrei.

Nur idare Li¥sungen in unversehrten Behalinissen verwenden.
Elektrolytkonzentrat nicht unverdinnt injizieren.

Theoretische Osmolaritat: 1500 mOsmA.

pH-Wert: 5,0 bis 7,0.

Nach § 11 AMG, insbesondere:
Anwendungsgebiete
Calciummangelzustinde, hypochlormische Alkalosen.

Gegenanzeigen
Hyperkalzamie, Hyperchloramie.
Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Dosierungsdnieitung und der Hinweise nicht bekannt.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Calciumchlorid-Ldsung 1 normal dart nicht mit phosphat- oder karbonathaltigen Losungen sowie mit Dtgltalls-
praparaten gemischt werden
Dasierungsanieitung
Soweit nicht anders verordnet, wird Calciumchlorid-Ldsung 1 normal als Zusatz zu Infusionsidsungen ver-
wendet. Die Dosierung erfolgt nach individuellem Bedarf, der vor Anwendung zu bestimmen ist.
Hinweis: _ ' :
Kontrolle des Serumionogramms und des Saure-Base-Haushalls erforderlich.
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Lfd. Nr.

6.1
6.1.1

v
h

SN}
CH
O

Arl der Anwendung v
Nur als Zusatz zu Infusionsldsungen.

192 Glucose-Losung 10 Prozent mit Elekirolyten

Bezelichnung des Fertigarznelmittels
Glucose-Lasung 10 Prozent mit Elekirolyten

Darreichungsform

Infusionslésung

Zusammensetzung

Natriumchlorid - 1,869 9
Kaliumchlorid 1,490g
Magnesiumchlorid 6 H.O 0,507 g
Natriumdihydrogenphosphat 2 H 2,806 g
Zinkacetat 2 HO : 16,50 mg
Wasserfreie Glucose flir Injektionszwecke 100,00 g
Wasser fiir Injektionszwecke 2u1000,0 mg
Herstellungsvarschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid,
Natriumdihydrogenphosphat, Zinkacstat und Glucose werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und auf das
srforderliche Volumen bzw. auf das erforderiiche Gewicht aufgefiiit. Die Losung wird durch eirt Membranfitter mit
einem Porendurchmesser von ca. 0,22 pm, falls erforderlich mit vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehe-
nen Behaltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefilitten Losung erfoigt bei 121 °C in gespanntem, gesattigtem
Wasserdampf (AB.).

inprozeB-Kontrolien

‘Uberprifung

~ der relativen Dichte (AB.): 1,038 bis 1,046 oder
— des Brechungsindexes (AB.): 1,347 bis 1,349 sowie
— des pH-Wertes der unverdinnten Losung: 3,5 bis 6,0.

Eigenschaften und Priifungen
Ausgangsstoffe

Zinkacetat 2 HO

CHeOuZn - 2H0 i M, 2195
Zinkacetat enthiit mindestens 98,0 und hdchstens 101,0 Prozent C,HsO.Zn - 2 H0.

Eigenschaften .

WeiBe, glénzende, schwach nach Essigsaure riechende Blatichen. Zinkacetat I5st sich in 3 Teilen Wasser von
20 °C und in 2 Teilen siedendem Wasser.

Prifung auf identitit

Zink

entsprechend den ldentititsreaktionen a und b auf Zink (AB.).

Acetat

entsprechend den ldentititsreaktionen a und b auf Acetat (AB.}.

Prifung auf Reinheit

~ Priifidsung

2,5 g Substanz werden in Wasser 2u 50 mi geldst. Der pH-Wert der Ldsung muB zwischen 6,0 und 8,0 liegen
(AB.). ‘ : _
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Arsen .
7 mt Prifidsung missen der Grenzpriifung A auf Arsen entsprechen (3 ppm) (AB.).

Aluminium, Calcium, Eisen, Magnesium, Schwermetalle _

8 mi Prifidsung werden mit 2 mi Ammoniak-LOsung 26 % versetzt und geschittett. Die Lésung muB klar
{Methode B) und farblos (Methoda |, AB.) sein. Der Losung wird 1 mi Natriummonohydrogenphosphat-Lésung
zugefugt. Die Losung muB mindestens 5 min kiar bleiben. Nach Zusatz von 3 Tropfen Natriumsulfid-Losung
entsteht ein weiBer Niederschlag; die (iberstehende Lasung bleibt farblos. _

Sulfat

10 mi Prifidsung, mit Wasser zu 15 ml verdiinnt, missen der Grenzprifung {AB.) auf Sulfat enisprechen
(100 ppm). Zur Herstellung der Referenzidsung werden 5 ml Sulfatidsung (10 ppm), mit Wasser zu 15 ml
verddnnt, verwendet.

Gehaltsbestimmung

0,200 g Substanz werden in 5 ml Essigsaure 12 % geldst. Das Zink wird gemaB komplexometrischer Titration .
{(AB.) mit 0,05 M-Natrium-EDTA-Ldsung bestimmt.

1 ml 0,05 M-Natrium-EDTA-LOsung entspricht 10,98 mg CHeO,Zn - 2 H0.

Fertigarzneimittel

Aussehen und Eigenschaften

Glucose-Ldsung 10 Prozent mit Elekirolyten ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose bis
schwach gelbliche Infusionsldsung ohne wahrmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 3,5 und 6,0.
Prifung auf Identitat '

Natrium

entsprechend den Identititsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Katium

entsprechend den Identititsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).

Magnesium

5 ml Infusionsidsung geben mit 6 ml Natriumhydroxid-L8sung 8,5 % und 0,4 ml Titangeib-L&sung eine rote
Farbung. .

Zink

5 ml Lsung werden mit 5 ml Chioroform, 2 Tropfen Dithizon-Lisung und 2 Tropfen Ammoniak-Ldsung 10 %
versetzt und umgeschiitielt. :

Die Chioroformphase farbt sich intensiv rot.

Chiorid

entsprechend der Identitdtsreaktion a auf Chlorid (AB.).

Phosphat

entsprechend der Identititsreaktion b auf Phosphat (AB.).

Werden 10 ml Losung tangsam mit 10 mi 0,1 N-Silbernitrat-L5sung versetzt, entsteht erst ein weiBer Nieder-
schlag, dann zusatziich ein gelber Niederschlag. Beide Niederschlage sind in Ammoniak-Losung slich,
letzterer auch in verdinnter Salpetersiure.

Glucose

entsprechend den Identit&lsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke {AB.).

Die Ldsung farbit Glucoseoxidase-Reagenzpapier.

Prifung auf Reinheit

Priifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mikg Kdrpergewicht werden injiziert.

Prifung auf Briunungssiofie

Die unverdinnte L&sung darf nicht starker gefarbt sem. als eine Farbvergleichslbsung bestehend aus 0,4 ml
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,6 ml Salzs3ure (1 Prozent).
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Priifung auf Hydroxymethyifurfural
Es wird mit Wasser eine Verdinnung hergestellt, die in 250mi 19 Glucose enthéit. Die Absorption dieser
Losung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 ¢m 0,25 nicht berschreiten.

6.24 Gehalt :

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamtchlorid, Kalium, Magnesium,
Natriumdihydrogenphosphat und Zinkacetat.

Bestimmung der Glucose

Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB.), [o]f = + 52,7°.

Bestimmung des Gesamtchlorids

20,0 mi Ldsung werden mit Wasser zu 50 ml verdiinnt, mit 5 mi Salpetarsaure 12,5 %, 20,0 mi 0,1 N-Silbemitrat-
Losung und 2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschitteit. Nach Zusaiz von 2 ml 10prozentiger Ammonium-
eisen(lll)-sutfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung bis zur rétlichgetben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbemitrat-Lasung entspricht 3,545 mg Chiorid. . .

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Ldsung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode i) bestimmt. Als Relerenz-
ldsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,0 ml 1,144 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei 130°C
getrocknet wurde (600 pg K*/mi); diese Lasung ist entsprechend zu verdinnen.

Bestimmung des Magnesiums

25,0 mi Lisung werden mit etwa 25 mg Eriochromschwarz-T-Mischindikator und 100 mg Kaliumcyanid versetzt
und mit 0,01 M-Natrium-EDTA-LSsung bis zum Farbumschlag von Violett nach Griin titriert.

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-Lésung entspricht 2,033 mg MgCl; - 6 H0.

Bestimmung des Zinkacetats

2.0 mi Lasung werden in einem Scheidetrichter mit 10 ml Pufferidsung pH 7,2 und 10,0 mi Reagenzidsung B
versetzt. Nach 1 min kraftigen Schatteins wird die organische Phase abgetrenni. Mit weiteren 5 ml Reagenz-
Idsung wird emeut extrahiert *). Die vereinigien organischen Phasen werden 2mal mit je 10 ml 0,26prozentiger
Ammoniak-Lissung ?) ausgeschitielt. Die organische Phase wird abgetrennt und mit Tetrachlorkohlenstoff zu
25,0 mt auigefitt. Die Absorption wird im Maximum bei 536 nm gegen eine auf die gleiche Weise bereitete
Kompensationsidsung bestimmt.

Zusétzlich wird eine Referenzidsung (Standard) mit 75 wmoll Zn?* hergestelit und auf die gleiche Waeise

behandett.
Berechnung des Zinkgehaltes:
MG
Gehah[%]=100x%xm—;-x%—
Ay = Absorption der Untersuchungsidsung
As = Absorption der Referenzibsung
MGy = Molekulargewicht von ZnAc - 2H0 = 2195
MGg = Molekulargewicht des Standards
E — Konzentration von ZnAc - 2 H,O gemaB Zusammensetzung in mg/l = 16,5

Egx = Einwaage Standard in mg/

Bestimmung des Nab'iumdil_'lydrogenphosphats

20,0 mi der Ldsung werden mit Wasser 2u 100,0 mil verdinnt. 0,25 mi dieser Losung werden mit 5,0 ml
stabilisierter Eisen-Trichloressigsiure-Losung *) und 0,5 mi Molybdat-Reagenz *) versetzt. Auf die gleiche Weise
werden eine Kompensationsldsung (0,25 mt Wasser) und eine Referenzidsung {0,25 mf) ©) hergestellt. Es wird

2

-

4

Anmw-.mnnaiesn.oamgmmmmmmuwvmwwmwwm.mmmnmw
Heagenzléwnghtdannuww-eanu vardlnnen.
m,ommmummnin1oom|Tmmmmsdummmmmmmommmmmmvwnw
waﬂﬁgenmuanwdenminN-WmZWMWMWMMMM1w,OmITmWM1minlﬂﬁggeschmeitund
diamganwnmwwvmmmmmmmwmmmmmmmmmmm
w‘rrdsolang-wiadermu.biadhmmmmmmm,wmm&mmmmwmw mit 20 ml
Wasa«gn-sdm.maerdmgwnmmmmz,ommmmmummmmm1mpmmm

1,0 ml Ammoniak-Losung 26 % werden mit Wasser zu 100,0 mi verdlnat.
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die Absorption von Referenzidsung und Untersuchungsidsung gegen die Kompensationsidsung bei 740 nm
ermittelt.

Berechnung des Phosphatgehaites:

Gehalt [%] = 500 x gL x pEU- x L&

Ay, = Absorption der Untersuchungsldsung

Ar = Absorption der Referenzidsung

MGy = Molekulargewicht von NaH PO, - 2H,0 = 156,1

MGg = Moiekulargewicht des Standards KH.PO, = 136,1

E = Konzentration von NaH.PQ, - 2 H;0 gemaB Zusammensetzung in mg/l = 2 806

Es = Einwaage Standard in mg/i

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behditnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behilinisse
DIN-Behdltnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopten aus Butylgummi.

Kennzelchnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1779.99.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Steril und pyrogentrei.

Nur klare Ldsungen in unversehrten Behaltnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 715 mOsm/.

pH-Wert: 3,5 bis 6,0.

Energiegehalt: 1 675 kJ/ (400 kcal/l}.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; Verluste elekirolytarmer Flussigkeit; partielle oder kompletie Deckung des Kohien-
hydratbedarts; Kalorienzufuhr; Trégerdsung fir kompatible Arzneimittel.

Gegenanzeigen .

Hyperglyké&mie; Hyperhydratationszustande, u. a. Wasservergiftung; hypotone Dehydratation; Azidose.
Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Beim Mischen mit anderen Arzneimittein ist zu beachten, daB der pH-Wert der Lésung 3,5 bis 6,0 betréigt, was zu
Ausfaliungen in der Mischung fihren kann.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf entsprechend dem Kalorien- und lonenbedarf bis maximal 75 Tropfen/
Minute bzw. 250 mi/Stunde. Die Tagesmenge soll beim Erwachsenen 2 000 ml nicht {iberschreiten.

Hinweise:
Kontrollen der Blutglukosekonzentration erforderlich.
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Vorsicht bei-erhdhter Serumosmolaritat.
Kontrollen des Serumionogramms erfordertich,
Kontrolien der Wasserbilanz erforderlich.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

Lfd. Nr. 193 - Glucose-Ldsung 5 Prozent — Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 3 + 1

6.2

6.3

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Glucose-Losung 5 Prozent — Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 3 + 1

Darreichungsform
Infusionsldsung

Zusammensetzung

Wasserireie Glucose fiir Injektionszwecke . 3750 ¢
Natriumchlorid 22509
Wasser fiir Injektionszwecke i - 2u1000,0 ml

Herstellungsvorschrift _
Die fir die Herstellung einer Charge bendligten Mengen Natriumchiorid und Glucose werden in Wasser fir
Injektionszwecke geldst und auf das erforderfiche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgefiillt.

Die Ldsung wird durch ein Membranfiter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetern Tiefenfitter, in die vorgesehenen Behdiltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefuiiten Losung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, geséttigtem Wasserdampf (AB.}.

inprozeB-Kontrolien

Uberpriifung

- der relativen Dichte {(AB.): 1,014 bis 1,016 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,338 bis 1,340 sowie
- des pH-Wenes der unverdinnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.

Eigenschatten und Priffungen

Aussehen, Eigenschatten

Glucose-Lsung 5 Prozent — Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 3 + 1, ist eine klare, von Schwebestoffen
praktisch freie, farblose bis schwach geibliche Infusionsidsung ohne wahrnehmbaren Geruch. Sie hat einen
pH-Wert zwischen 3,5 und 6,5. ’

Prifung auf Identitat

Natrium

entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Chlorid
entsprachend der identitiatsreaktion a auf Chlorid (AB.).
Glucose
entsprechend den Identitatsreaktionen auf wasserfreie Glucose fiir injektionszwecke (AB.).
Die Losung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.
Prifung auf Reinheit
Prifung auf Pyrogene
entsprechend AB.: 10 ml’kg Kdrpergewicht werden injiziert. .
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Prifung auf Braynungsstoffe

Die unverdiinnie Lésung darf nicht stérker geférbt sein, als eine Farbvergleichsldsung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-L&sung BG (AB.) und 9,8 mi Salzsaure {1 Prozent).

Priifung au! Hydroxymethyifurfural

Es wird mit Wasser eine Verdinnung hergestelit, die in 250 mi 1 g Glucose enthilt. Die Absorption dieser Ldsung
darf bei 284 nm und einer Schichtdické von 1 cm 0,25 nicht liberschreiten.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Glucose und Natriumchlorid.

Bestimmung der Glucose
Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB), [off = +52,6°

Bestimmung des Natriumchiorids

Ein 100,0 mg Natriumchlorid enthaltender Teit der Losung wird mit Waser zu 50,0 ml verddnnt, mit 5 ml
Salpetersdure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 mi Nitrobenzot versetzt und umgeschiittelt. Nach
Zusatz von 2 mi 10prozentiger Ammoniumeisen(ili}-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung
bis zur rotichgelben Farbung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbemitrat-L dsung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 befrigt drei Jahre.

Behiltnisse
DiN-Behdlinisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1789.99.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apcthekenpflichtig.

Sterit und pyrogenfrei.

Nur klare Ldsungen in unversehrten Behiitnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritdt: 285 mOsmA.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehalt: 628 kJ/ {150 kcalf).

Packungsbellage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; Verlust elektrolytarmer Flassigkeit; Kohlenhydralinfusiohstherapie; partielle Ceckung
des Kohlenhydratbedarfs; Trageridsung fir Elektrolytkonzentrate und kompatible Medikamente; Dehydratation
bei Hypersalamien.

Gegenanzeigen .

Hyperhydratationszusténde; hypotone Dehydratation; Hypokalidmie.

Nebenwirkungen _

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.
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9.4 Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der Lisung 3,5 bis 6,5 betrigt, was zu
Ausfallungen in der Mischung fihren kann.
9.5 Dosierungsanleitung

Soweit hicht anders verordnet, Dauertropf bis zu 180 Tropfen/Minute bzw. 550 ml/Stunde oder 1 000 ml/Tag. In
dringenden Fallen kann die Infusionsmenge und die Infusionsgeschwindigkeit entsprechend dem Flossigkeits-
defizit gesteigert werden. Die Tagesmenge soll beim Erwachsenen 2 000 mi nicht iberschreiten.

Hinweise:
Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stérungen der Glukosetoleranz: Zufuhr nur unter Blutzucker-
kontrolle. '

Kontrolien des Serumionogramms erforderlich.
Kontrolien der Wasserbilanz erforderlich.

9.6 Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

L{d. Nr. 194 Glucose-Losung 5 Prozent — Natriumchlorid-L&sung 0,9 Prozent, 1 + 3

1 Bezeichnung des Ferilgarznelmlttels .
Glucose-Ldsung 5 Prozent - Natriumchiorid-L&sung 0,9 Prozent, 1 + 3

2 Darreichungsform
Infusionsidsung

3 Zusammensetzung

Wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecke 12,50 g

Natriumchlorid 6,750 g

Wasser fiir Injektionszwecke . 2u1000,0 ml
4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid und Glucose werden in Wasser fir
Injektionszwecke gelBst und auf das erforderfiche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht auigefiillt.

Die Lésung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behdlinisse filtriert. Die Sterilisation der abgefillten Losung

erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesAttigtem Wasserdampf (AB.).

5 InprozeB-Kontrolien
Oberpriifung
- der relativen Dichte (AB.): 1,008 bis 1,010 oder
- des Brechungsindexes (AB.): 1,335 bis 1,337 sowie
— des pH-Wertes der unverdiinnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.

8 Elgenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften
Glucose-Ldsung 5 Prozent — Natriumchlorid-Losung 0,9 Prozent, 1+ 3, ist eine klare, von Schwebestoffen
praktisch freie, farblose bis schwach geibliche Infusionsidsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-
Wert zwischen 3,5 und 6,5.
6.2 Prifung auf Identitat
Natrium
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).
Chiorid
entsprechend der Identititsreaktion a auf Chiorid (AB.).
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Glucose . ‘ Ve o 6
entsprechend den Identititsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke (AB.).
Die Ldsung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.

Prifung auf Reinheit
Prifung auf Pyrogene
entsprechend AB.: 10 mlkg Kﬁrpergew:cht werden injiziert.

Prifung auf Bridunungsstoffe

Die unverdiinnte Ldsung darf nicht stirker gefarbt sein, als eine Farbvergleichsidsung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-Losung BG (AB.) und 9,8 ml Salzsiure (1 Prozent).

Prifung auf Hydroxymethyifurfural

Es wird mit Wasser eine Verdiinnung hergestellt, die in 250 mt 1 g Glucose enthéit. Die Absorption dieser Losung
darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 ¢ 0,25 nicht (iberschreiten.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozem der deklarierten Menge an Glucose und Natriumchlorid.

Bestimmung der Glucose
Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB.), [a:]20 +525°

Bestimmung des Natriumchlorids

Ein 100,06 mg Natriumchlorid enthaltender Teil der L&sung wird mit Wasser zu 50,0 ml verdinnt, mit 5 ml
Salpetersdure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Lésung und 2 mi Nitrobenzot versetzt und umgeschitielt. Nach
Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammoniumeisen(fif}-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lsung
bis zur rotlichgelben Farbung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbernitrat-L&sung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haftharkeit
Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 7 betréigt drei Jahre.

Behiiltnisse
DIN-Behéitnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1789.98.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apaothekenpfiichtig.

Steril und pyrogenfrei.

Nur klare Lésungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 300 mOsm/t.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5, '

Energiegehalt: 209 k1 {50 kcalf).

Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere: _

Anwendungsgebiete ' '

Isotone Dehydratation; Verlust elektrolytarrner Flissigkeit, Trageridsung fir Elektrotytkonzentrate und kompa-
tible Arzneimittel; Kohlenhydratinfusionstherapie; partiefle Deckung des Kohlenhydratbedarfs.
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9.2 Gegenanzeigen
Hyperhydratation, u. a. Wasservergiftung.
9.3 Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

9.4 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der L&sung 3,5 bis 6,5 betragt, was zu
Ausféliungen in der Mischung fihren kann.

9.5 Dosierungsanleitung _
Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf bis zu 180 Tropfen/Minute bzw. 550 mli/Stunde oder 1 000 mi/Tag. In
dringenden Fallen kann die Infusionsmenge und die Infusionsgeschwindigkeit entsprechend dem Flilssigkeits-
defizit gesteigert werden. Die Tagesmenge soll beim Erwachsenen 2 000 ml nicht Gberschreiten.

Hinweise: :

Postoperativ, postiraumatisch und bei anderen Stdrungen der Glukosetoleranz: Zufuhr nur unter Blutzucker-
kontrolien.

Kontrollen des Serumionogramms erforderlich.

Kontrollen der Wasserbilanz erforderlich.

Vorsicht bei Hypokali&mie.

Vorsicht bei Hyponatriimie.

9.6 Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

Lfd. Nr. 185 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Natriumchiorid-Ldsung 0,9 Prozent, 1 + 1

1 Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Glucose-Ldsung 5 Prozent — Natriumchlorid-Ldsung 0,9 Prozent, 1 + 1

2 Darreichungsform
infusionsidsung

3 Zusammensetzung

Wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke 25,009
Natriumehlorid ) 450¢g
Wasser fr Injektionszwecke zu1000,0 mi

4 Herstellungsvorschrift

Die far die Herstellung einer 'Charge bendtigten Mengen Natriumchlorid und Glucose werden in Wasser fir
Injektionszwecke geldst und auf das erforderiiche Velumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgetilit.

Die Lésung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behdltnisse filtriert. Die Sterifisation der abgefiilten Losung
erfoigt bei 121 °C in gespanntem, gesdttigtern Wasserdampf (AB.).

5 InprozeB-Kontrolien
Uberpriifung
~ der relativen Dichte {AB.): 1,011 bis 1,013 oder
— des Brechungsindexes (AB.): 1,337 bis 1,338 sowie
- des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.
46



8.2

6.3

6.4

6.5

8.1

8.2

8.3

iy

Eigenschatften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Glucose-Ldsung 5 Prozent — Natriumchlorid-Lésung 0,9 Prozent, 1+1, ist eine klare, von Schwebestoffen
praklisch freie, farblose bis schwach gelbliche Infusionsldsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen
pH-Wert zwischen 3,5 und 6,5.

Prifung auf identitat

Natrium

entsprechend den Identititsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Chiorid .
entsprechend der Identitatsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Glucose
éntsprechend den Identitatsreaktionen auf wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecke (AB.).
Die Losung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.

Prifung auf Reinheit
Prifung aut Pyrogene
entsprechend AB.: 10 ml’kg Kdrpergewicht werden injiziert.

Prifung aut Braunungsstofie ‘ .

Die unverdiinnte Losung darf nicht starker gefarbt sein, als eine Farhvergleichsidsung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-Losung BG (AB.) und 9,8 mi Salzsdure (1 Prozent).

Prifung auf Hydroxymethylfurfural

Es wird mit Wasser eine Verdlinnung hergestelit, die in 250 mt 1 g Glucose enthal. Die Absorption dieser Losung
darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht iiberschreiten.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Glucose und Natriumchlorid.

Bestimmung der Glucose .
Die optische Drehung der Losung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB.), [a? = + 52,6°.

Bestimmung des Natriumchlorids

Ein 100,0 mg Natriumchlorid enthaltender Teil der Ldsung wird mit Wasser zu 50,0 mi verdinnt, mit 5 ml
Salpeterséure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbernitrat-LAsung und 2 ml Nitrobenzol versetzt und umgeschiittelt. Nach
Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammoniumeisen{IH)-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung
bis zur rdtlichgelben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silberitrat-Lésung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haltbarkeit
‘Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betrégt drei Jahre.

Behiiltnisse
DIN-Behéltnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butyigummi.

Kennzelchnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1789.97.99
Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.
Hinweise
Apathekenpfiichtig.
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Steril und pyrogenfrei. v &
Nur klare L&sungen in unversehrten Behiiltnissen verwenden.

Theoretische Osmolaritdt: 283 mOsm/1.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5. |

Energiegehalt: 418 k1 (100 kcall).

Packungsbeliage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; isotone Dehydratation; Verlust elektrolytarmer Filssigkeit, Trageridsung fur Elektroiyt-
konzentrate und kompatible Arzneimittel; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielle Deckung des Kohlenhydrat-
bedarfs. .

Gegenanzeigen ©

Hyperhydratation, u. a. Wasservergiftung; hypotone Dehydratation; Hypokalidmie.

Nebenwirkungen

Bel Beachiung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Waechselwirkungen mit andersn Mittein

Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der Ldsung 3,5 bis 6,5 betrégt, was zu
Ausfiillungen in der Mischung filhren kann. ) .
Daosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf bis zu 180 TropfervMinute bzw. 550 mi/Stunde oder 1 000 mli'Tag. In
dringenden Fillen kann die Infusionsmenge und die Infusionsgeschwindigkeit entsprechend dem Flilssigkeits-
defizit gesteigert werden. Die Tagesmenge soll beim Erwachsenen 2 000 mi nicht Gberschreiten.

Hinweise:

Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stdrungen der Glukosetoleranz: Zutuhr nur unter Biutzucker-
kontrolien.

Kontrollen des Serumionogramms erforderlich.

Kontrollen der Wasserbilanz erforderich.

Vorsicht bei Hypokalidmie.

Vorsicht bei Hyponatriamie.

Art der Anwendung

2Zur intravendsen Infusion.

196 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Ldsung, 3 + 1

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Ldsung, 3 + 1

Darrelchungsform

Infusionsidsung

Zusarmmensetzung

Wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke 3750 g
Natriumchlorid 2150 g
Kaliumchlorid 0,0750¢g
Calciumchlorid 2 H,0 0,0825¢g
Wasser fiir Injektionszwecke zu 1 000, mi
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Herstellungsvorschrift . ‘

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid, Kaliumchlorid, Calciumchlorid und
Glucose werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und mit Wasser fdr Injektionszwecke auf das erforder-
liche Volumen bzw. auf das erforderiche Gewicht aufgefiilt.

Dia LOsung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 pm, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefendilter, in die vorgesehenen Behaltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiten Losung
erfolgt-bei 121 °C in gespanntem, geséittigtem Wasserdampf {AB.).

inproze8-Kontrollen

Uberprifung

~ der relativen Dichte (AB.): 1,015 bis 1,016 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,338 bis 1,339 sowie
— des pH-Wertes der unverddnnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.

Eigenschatten und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Glucose-Losung 5 Prozent — Ringer-Lssung, 3 + 1, ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose
bis schwach gelbliche Infusionsidsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 3.5
und 6,5.

Prifung auf ldentitat

Natrium

entsprachend den identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium :

entsprechend den Identititsreaktionen a und c auf Kalium (AB.).

Calcium '

entsprechend den Identitatsreaktionen auf. Calcium (AB.).

Chiorid

entsprechend der Identitatsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Glucose

entsprechend den Identitatsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke (AB.). '

Die Lésung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier. -

Prifung auf Reinhelt '

Prifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mlkg Kérpergewicht werden injiziert.

Priffung auf Braunungsstoffe

Die unverdinnte L&sung darf nicht starker gefarbt sein, als eine Farbvergleichslosung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-Lésung BG (AB.) und 9,8 ml Salzséure {1 Prozent).

Prifung auf Hydroxymethyffurfura!

Es wird mit Wasser eine Verdiinnung hergestellt, die in 250 ml 1 g Glucose enthait. Die Absorption dieser
Lésung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht éberschreiten.

Gehalt

950 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamichlorid, Kalium und Calcium.
Bestimmung der Glucose |

Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet {AB), [0} = +52,6°.
Bestimmung des Gesamtchlorids

Ein 50,0 mg Chiorid enthattender Teil der Losung wird mit Wasser zu 50,0 mi verdinnt, mil 5 mi Salpeterséure
12,5 %, 25,0 m! 0,1 N-Silbemitrat-Lésung und 2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschiiiteit. Nach Zusatz von

49



6.5

8.1

8.2

8.3

9.1

9.2

93

9.4

ISP
o200 36

2ml 10prozentiger Ammoniumneisen(lil)-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Losung bis zur
rotlichgelbén Farbung titriert. '

1 mi 0,1 N-Sithernitrat-Ldsung entspricht 3,545 mg Chlorid.
Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Lésung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode I) bestimmt. Als Referenz-
1dsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,06 mi 1,144 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde {600 ug K*/ml); diese Ladsung ist entsprechend zu verdinnen. :

Bestimmung des Calciums

100,0 ml L3sung werden mit 5,0 mi 0,01 M-Magnesiumsulfat-Lsung '), 5 ml Pufferidsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-L3sung ) titriert. Von dem
verbratichten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-L8sung wird das zugesetzte Volumen der 0,01 M-Magne-
siumsulfat-Ldsung abgezogen.

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung entspricht 1,470 mg CaCi, - 2 H,0.

Haltbarkeit

Die Haitbarkeit in den Behéitnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behdiltnisse . .
DiN-Behaltnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1809.99.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apathekenpfiichtig.

Steril und pyrogentrei.

Nur klare Ldsungen in unversehrten Behiitnissen verwanden,
Theoretische Osmolaritat: 285 mOsmA.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehait: 628 kJ/ (150 kcall).

Packungsbellage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; Verlust elektrolytarmer Flissigkeit; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielle Deckung
des Kohlenhydratbedarfs; Trageridsung fiir Elekirolytkonzentrate und kompatible Arzneimittel.
Gegenanzeigen .

Hyperhydratationszustinde; hypotone Dehydratation.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt,

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der Ladsung 3,5 bis 6,5 betragt, was zu
Ausfaliungen in der Mischung filhren kann. .

1) 2,465 g Magnesiumsultal 7 H.0 werden in Wasser zu 1,0 | geidst. 5,0 mi dieser Lisung werden mit 0,01 M-Natrimn-EDTA-Lbeung titriert und der Fakior bestimmt.
2) 25,0 mi 0,1 M-Natrium-EDTA-Ldsung werden mit Wasser zu 250,0 mi verdisnt. Der Fakior dieser Lisung ist gleich dem Faktor der 0,1 M-Netrium-EDTA-Losung.
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Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauertropt entsprechend dem Flissigkeits- und lonenbedarf bis maximal
70 TroplervMinute bzw. 210 mi/Stunde bei 70 kg Kdrpergewicht. Die Tagesmenge sofl 30 bis 40 mi'kg Kdrper-
gewicht nicht Oberschreiten.

Hinweise: .

Postoperativ, postraumatisch und bei ‘anderen Stdrungen der Glukosetoleranz:. Zufuhr nur unter Blutzucker-
kontrolle.

Kontrollen des Serumionogramms erforderiich.

Kontrollen der Wassaerbilanz erforderlich.

Art der Anwendung
2Zur intravendsen Infusion.

197 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Loeung, 1 + 3
Bezeichnung des Fertigarzneimitieis .

Glucose-Losung 5 Prozent — Ringer-Losung, 1 + 3
Darreichungstorm

Infusionsldsung

Zusammensetzung

Wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecke 1250 g
Nairiumchiorid 6,450 ¢
Kaliumchiorid 0,225 g
Calciumchiorid 2 H.0O : 0.24759
Wasser fiir injektionszwecke zu10000 m
Herstellungsvorschritt

Die fur die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid, Kaliumchilorid, Calciumchlonid und
Glucose werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und mit Wasser fir Injektionszwecke auf das erforder-
tiche Volumen bzw. auf das erforderfiche Gewicht aufgefiil. :

Die LBsung wird durch ein Membranfitter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falis erorderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behalinisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiliten Ldsung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesattigtem Wasserdampf (AB.).

Inprozefi-Konirolien

Uberpriifung _

— der relativen Dichte (AB.): 1,009 bis 1,010 oder

- des Brechungsindexes (AB.): 1,336 bis 1,337 sowie
— des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.

Elgemchaﬂeﬁ und Priifungen
Aussehen, Eigenschaften
Gluicose-L3sung § Prozent — Ringer-Ldsung, 1 + 3, ist eine klare, von Schwebestotfen praktisch freie, farblose
bis schwach gelbliche Infusionsidsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 3,5
und 6,5.
Prifung auf Identitat
Natrium
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).
Kalium o
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).
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Calcium

entsprechend den Identitétsreaktionen auf Caicium (AB.).

Chiorid

entsprechend der Identititsreaktion a auf Chlorid (AB.).

Glucose .

entsprechend den Identitatsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke (AB.).
Die Ldsung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.

Prifung auf Reinheit

Prifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mi/kg Kdrpergewicht werden injiziert.

Prifung auf Brai.inungsstoﬂe .

Die unverdlnnte Ldsung darf nicht starker gefarbt sein als eine Farbvergleichsiisung bestehend aus 0,2 mi
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,8 mi Saizsaure (1 Prozent).

Prifung auf HydroxymethyHurfural '

Es wird mit Wasser eine Verdiinnung hergestellt, die in 250 ml 1 g Glucose enthah. Die Absorption dieser
Losung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht Oberschreiten,

Gehalt .

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamtchlorid, Kalium und Calciumn.

Bestimmung der Glucose
Die optische Drehung der Lésung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet {AB.), [0} = +525°.

Bestimmung des Gesamtichiorids

Ein 50,0 mg Chiorid enthaltender Teil der L&sung wird mit Wasser zu 50,0 ml verdinnt, mit 5 ml Salpetersiure
12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 ml Nitrobenzol versetzt und umgeschiittelt. Nach Zusatz von
2mi 10prozentiger Ammoniumeisen(ill)-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lésung bis zur
ritlichgeiben Farbung titriert,

1 ml 0,1 N-Silbemiitrat-LBsung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Bestimmung des Kaiiums : : : _

Der Gehalt der Ldsung an Kalium wird flammmenphotometrisch nach AB. (Methode [) bestimmt, Als Referenz-
i3sung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,144 g Kaliumchlorid enthalt, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde (600 ug K*/ml); diese Losung ist ensprechend zu verdiinnen,

Bestimmung des Calciums

100,0 mi Losung werden mit 5,0 ml 0,01 M-Magnesiumsulfat-Lsung 1), 5 mt Pufferidsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung ) titriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-L6sung wird das zugesetzte Volumen der 0,01 M-Magne-
siumsuifat-Ldsung abgezogen.

1 mt 0,01 M-Natrium-EDTA-Lbsung entspricht 1,470 mg CaCl, - 2 H.O.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behilltnisse
DiN-Behdltnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1809.98.99

1) Z,MQMMMTHQOWHWMzu1.0Iqeu5.omduuLMuwdenmnu,o1 M-Natriom-EDTA-Ldsung titriert und dor Faktor bestimmt.
2 250ml 01 M—NuﬁmEDTA-MmdannﬂWMmaso.omm.DuFmde-rLdsuniamdsmFmﬂ'o.t M-Natrium-EDTA-Ldsung,
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Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apothekenpfiichtig.

Steril und pyrogenfrei.

Nur kiare Lasungen in unversehrten Behaltnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 301 mOsmA.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehalt: 209 kJ1 (50 kcal).

Packungsbeliage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete . . '

Isotone Dehydratation; Verlust extrazellulérer Flissigkeit; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielle Deckung des
Kohlenhydratbedarfs; Trageridsung flir Elekirolytkonzentrate und kompatible Medikamente.

Gegenanzeigen ’

Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergittung.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der Losung 3,5 bis 6,5 betréigt, was zu
Ausfillungen in der Mischung fihren kann.

Dosierungsanieitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauvertropf entsprechend dem Fiissigkeits- und lonenbedarf bis maximal
70 Tropfen/Minute bzw. 210 ml/Stunde bei 70 kg Kdrpergewicht. Die Tagesmenge soll 30 bis 45 mlkg
Kdrpergewicht nicht Oberschreiten.

Hinweise:

Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stdrungen der Glukosetoleranz: Zufuhr nur unter Blutzucker-
kontrolle.

Kontrollen des Serumionogramms erforderlich.

Kontrollen der Wasserbilanz erforderiich.

Vorsicht bei Hypemnatridmie.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

198 Glucose-Losung 5 Prozent — Binger—LOsung, 1+1

Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Glucose-Ldsung 5 Prazent — Ringer-Lasung, 1 + 1

Dﬁ’felehungsform

infusionsidsung

Zusammensetzung

Wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke 25,00 g
Natriumchilorid 430 g
Kakumchlorid 0,150g
Calciumchiorid 2 HO 0,165 g
Wasser fir Injektionszwecke 2610000 m
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Herstellun_gsvorschrm

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchlorid, Kaliumehiorid, Calciumchiorid und
Glucose werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und mit Wasser fiir Injektionszwecke auf das erorder-
liche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgefiilit.

Die Lésung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behélinisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiliten Lsung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesattigtem Wasserdampf (AB.).

inprozeB-Kontrolien

Uberpriifung

— der relativen Dichte (AB.): 1,012 bis 1,013 oder

— des Brechungsindexes {AB.): 1,337 bis 1,338 sowie
— des pH-Wertes der unverdiinnten Lasung: 3,5 bis 6,5.

Elgenschafien und Priiffungen

Aussehen, Eigenschaften

Gilucose-Losung 5 Prozent — Ringer-Lsung, 1 + 1, ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose
bis schwach gelbliche Infusionskdsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 3,5
und 6,5. :

Priifung auf ldentitat

Natrium

entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium

entsprechend den Identitétsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).

Calcium

entsprechend den klentititsreaktionen -auf Calcium (AB.).

Chiorid
entsprechend der Identitatsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Glucose

entsprechend den |dentitatsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke (AB.).

Die Ldsung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier. '

Prifung auf Reinheit

Prifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 ml/kg Kérpergewicht werden injiziert.

Priifung auf Braunungsstoffe

Die unverdinnie Losung darf nicht stirker geféistt sein als eine Farbvergleichsiosung bestehend aus 0,2 mi
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,8 mi Salzsiure (1 Prozent). .

Priifung auf Hydroxymethytfurfural

Es wird mit Wasser eine Verdlinnung hergestelt, die in 250 ml 1 g Glucose enthit. Die Absorption dieser
Lasung darf bei 2684 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht Oberschreiten.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamichiorid, Kalium und Caicium.

Bestimmung der Glucose
Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und inr Gehalt berechnet (AB.), [af = + 52,6 °.

Bestimmung des Gesamtchlorids

Ein 50,0 mg Chiorid enthaltender Teil der Losung wird mit Wasser zu 50,0 mt verdGnnt, mit 5 mi Salpetersiure
12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbernitrat-Lésung und 2 ml Nitrobenzol versetzt und umgeschattett. Nach Zusatz von
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2 ml t0prozentiger Ammoniumeisen(lif)-sulfat-Ldsung wnrd mit 0,1 N~Ammon|umm|ocyanat-Lbsung bis zur
ritlichgelben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbernitrat-Lisung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Lésung an Katium wird flammenphctometrisch nach AB. (Methode 1) bestimmt. Als Referenz-
WBsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1000,0 ml 1,144 g Kaliumchlorid enthalt, das zuvor bei 130°C
getrocknet wurde (600 ug K*/ml); diese Ldsung ist entsprechend zu verdinnen.

Bestimmung des Calciums

100,0 mi Ldsung werden mit 5,0 ml 0,01 M-Magnesiumsulfat-Lasung '), 5 ml Pufferidsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-L3sung %) titriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-Lbsung wird das zugesetzte Voiumen der 0,01 M-Magne-
siumsulfat-Lisung abgezogen.

1 ml 0,01 M-Natrium-EDTA-Lésung entspricht 1,470 m| CaCl, - 2 H,0.

Hahtbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behalinissen nach 7 betrégt drei Jahre.

Behilltnisse
DiN-Behélnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1809.97.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apothekenpfiichtig.

Steril und pyrogentrei.

Nur Klare Ldsungen in unversehrien Behaitnissen verwenden.
pH-Wert: 3,5 bis 6,5. '

Energiegehalt: 418 kJA1 (100 kcal/).

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; Verlust elektrolytarmer Fllssigkeit; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielte Deckung
des Kohlenhydratbedarfs; Trageridsung filr Elektrotytkonzentrate und kompatible Arzneimittel.

Gegenanzeigen

Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergiftung; hypotone Dehydratation.
Nebenwirkungen '

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist zu beachten, daB der pH-Wert der Losung 3, 5 bns 6.5 betrégt was zu
Austallungen in der Mischung filhren kann.

1) 2,465 g Magmesiumsulfat 7 HaO werden in Wasser zu 1,0 | geidst. 5,0 mi dieser Lisung werden mit 0,01 M-Nariwn-EDTA—memg_litriaﬂmﬂdsrlFmbesﬁm,
3 250mli01 meDTMMWmWMNMOMM.Dlerﬂotdu.rLbemgistghichMFmaaflM M-Natrium-EDTA-L Baung,
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Dosierungsan_ leitung _

Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf entsprechend dem Flissigkeits- und lonenbedarf bis maximal

70 Tropfer/Minute bzw. 210 ml'Stunde bei 70 kg Kdérpergewicht. Die Tagesmenge soll 30 bis 45 mi/kg

Korpergewicht nicht (berschreiten.

Hinweise:

Postoperativ, posttraurnatisch und bei anderen Stdrungen der Glukosetoleranz: Zufuhr nur unter Biutzucker-

kontrolie. o .

Kontrollen des Serumionogramms erforderlich.

Kontrollen der Wasserbilanz erforderiich.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

199 Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Losung, 3 + 1

Bezeichnung des Fertigarzrieimittols
Glucose-Losung § Prozent — Ringer-Lactat-Lasung, 3 + 1

Darreichungsform

Infusionsldsung

Zusammensetzung

Wasserlreie Glucose fir Injektionszwecke 3750 g
Natriumchlorid 150 g
Kaliumechiorid 010 g
Calciumchlerid 2 HO 0.0675¢g
Natriumiactat-Lasung S0prozentig - 1,525 g
Salzsdure t N ' 1.0 m
Wasser fiir Injektionszwecke 2610000 mi
Herstellungsvorschrift :

Die fUr die Hersteilung einer Charge bendtigten Mengen wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecks, Natrium-
chiorid, Kaliumchiorid, Caliciumchlorid werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst, mit Natriumlactat-Losung
50prozentig und Salzsdure 1 N versetzt und mit Wasser f0r Injektionszwecke auf das erforderliche Volumen bzw.
auf das erforderliche Gewicht aufgefiill.

Die Losung wird durch ein Membranfitter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 im, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behaltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiiten Ldsung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, geséttigtem Wasserdampf (AB.).

InprozeB-Kontrolten

Uberprifung

- der relativen Dichte (AB.): 1,014 bis 1,016 oder

- des Brechungsindexes (AB.): 1,338 bis 1,339 sowie
— des pH-Wertes der unverdOnnten Lisung: 3,5 bis 6,5.

Eigenachaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaiten

Glucose-Lsung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Lasung, 3 + 1, ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie,
farblose bis schwach geibliche Infusionsisung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen
3,5 und 6,5.

Prifung auf Identitat

Natrium .

entsprechend den Identitéitsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).
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Kalium

entsprechend den ldentitdtsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).
Calcium

entsprechend den ldentitdtsreaktionen auf Calcium (AB.).
Chlorid

entsprechend der Identititsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Lactat ,

entsprechend den Identitdtsreaktionen a und ¢ auf Lactat (AB.).

Glucose
entsprechend den identititsreaktionen auf wasserfreie Glucose fir Injektionszwecke (AB.).
Die Losung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.
63  Prafung auf Reinheit '
Prifung auf Pyrogene
entsprechend AB.: 10 mikg Kérpergewicht werden inpzoert
Prifung auf Braunungsstoffe .
Die unverdinnte Losung darf nicht starker geféirbt sein als eine Farbvergleichsidsung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,8 ml Salzséure (1 Prozent).
Pritfung auf _l-!ydfoxymethytfurfural
Es wird mit Wasser eine Verdiinnung hergestellt, die in 250 mé 1 g Glucose enthélt. Die Absorption dieser
Ldsung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 ¢m 0,25 nicht Oberschreiten.
6.4 Gehalt
95,0 bis 1050 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamtchlorid, Kalium, Calcium und
Natriumlactat.
Bestimmung der Glucose
Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB.), [« = + 52,6°
Bestimmung des Gesamtchlorids

Ein 50,0 mg Chiorid enthaltender Teil der L&sung wird mit Wasser zu 50,0 mi verdinnt, mit 5 mi Salpetersaure
12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschittett. Nach Zusatz von
2ml 10prozentiger Ammoniumeisen(iil)-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lisung bis zur
rétlichgetben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbemitrat-Losung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Lésung an Kalium wird flammenphatometrisch nach AB. (Methode [} bestimmt. Als Referenzid-
sung wird eine LOsung verwendet, die in 1000,0 ml 1,144 g Kaliumchlorid enthilt, das zuvor bei 130 °C
geftrocknet wurde (600 pg K*/ml); diese Lésung ist entsprechend zu verdinnen.

Bestimmung des Calciums

100,0 ml Lsung werden mit 5,0 ml 0,01 M-Magnesiumsulfat-Lasung '), 5 mi Putferidsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung % titriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung wird das zugesetzte Volumen der ¢,01 M-Magne-

siumsulfat-Lsung abgezogen.
1 ml 0,01 M-Natrium-EDTA-Lsung entspricht 1,470 mg CaCl; - 2 H,O.

Bastimmung des Natriumiactats

50,0 ml Ldsung werden in einer Platin- oder Quarzschale zur Trockne verdampit und bis zur volistindigen
Verkohlung vorsichtig erhitzt. Der Rickstand wird mit 10,0 mi 0,1 N-Schwefelsaure 10 min auf dem Wasserbad
erhitzt, abfiltiert und mit heiBem Wasser bis zur Neutralitit gegeniiber Lackmuspapier gewaschen. Die

1) 2,465 g Magnesiumautiat 7 Hz0 werden in Wasser zu 1,0 geidet. 5,0 ml dieser LOsung werden mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung titriert und der Faicor bestimmt.
2) 25,0 mi 0,) M-Natrium-EDTA-Lisung werden mit Wassar zu 250,0 mi vercinnt. Der Fakior diessr Losung ist gleich dem Faldor der €,1 M-Natvium-EDTA-Lbsung.
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vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 0,20 ml Methylorange-Losung mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Losung
titriert.

1 ml 0,1 N-Schwefeisiure entspricht 11,21 mg CyHsNaO,.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

L

Behilinisse
DiN-Behéltnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:
Zulassungsnummer

1819.99.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Sterif und pyrogenfrei.

Nuyr klare Losungen in unversehrten Behdlinissen verwenden. -
Theoretische Osmolaritat: 278 mOsm/l.
pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehalt: 628 kJ/i {150 kcall).

Packungsbellage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hypertone Dehydratation; Verlust extrazeliulirer Fiiissigkeit; Kohlenhydratinfusionstherapie; partietle Deckung
des Kohlenhydratbedarfs; Trigeridsung fir Elektrolytkonzentrate und kompatible Arzneimittel.
Gegenanzeigen

Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergifiung; hypotone Dehydratation.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Beim Mischen mit anderen Arzneimitteln ist 2u beachten, daB der pH-Wert der Ldsung 3,5 bis 6,5 betrigt, was zu
Ausfallungen in der Mischung flhren kann.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf bis maximal 2 000 miTag bzw. 30 bis 45 milkg Kodrpergewicht
entsprechend dem Fliissigkeits- und lonenbedart. '

Hinweise:

Postoperativ, postiraumatisch und bei anderen Strungen der Glukosetoleranz: Zufuhr nur unter Biutzucker-
kontrolle.

Kontrolie des Serumionogramms erforderlich.
Kontrolle der Wasserbilanz erfordertich,
Vorsicht bei Hypernatriamie.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.
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iid. Nr. 200 Glucose-Lasung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Ldsung, 1 + 3

6.2

Bezelchnung des Fertigarzneimittels
Glucose-Ldsung 5 Prozent - Ringer-Lactat-Lisung, 1 + 3

Darreichungsform

Infusionsisung

Wasserireie Glucose fir Injeldionszwecke 1250 g
Natriumchlorid 450 g
Kaliumchiorid 030 g
Calciumchiorid 2 H,0 0,2025 g
Natriumlactat-Ldsung 50prozentig - 4,575 g
Salzsdure 1 N 1,0 m
Wasser flr Injektionszwecke zZu10000 mi
Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten: Mengen wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecke, Natriumchio-
rid, Kaliumchilorid und Calciumchlorid werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst, mit Natriumiactat-Losung
50prozentig und Safzsaure 1 N versetzt und mit Wasser far Injektionszwecke auf das erforderliche Volumen bzw.
auf das erforderfiche Gewicht aufgefililt.

Die Ldsung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschalietem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behéltnisse filiriert. Die Sterilisation der abgefiliten Ldsung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesittigtem Wasserdampt (AB.).

inprozet-Kontrollen

Uberprittung

— der relativen Dichte (AB.): 1,008 bis 1,010 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,335 bis 1,337 sowie
— des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 3,5 bis 6,5.

Eigenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Glucose-Ldsung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Ldsung, 1 + 3, ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie,
farblose bis schwach gelbliche Infusionsidsung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen
3,5 und 6,5.

Priifung auf identitat

Natrium

entsprechend den identititsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium

entsprechend den ldentititsreaktionen a und ¢ auf Kafium (AB.).

Calcium

entsprechend den Identititsreaktionen auf Calcium (AB.).

Chlorid

entsprechend der identitdtsreaktion a auf Chlorid (AB.).

Lactat
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Lactat (AB.).

Glucose
entsprochend den IdentitAtsreaktionen auf wasserfreie Glucose 10r Injektionszwecke (AB ).
Die Losung farbt Glucoseoxidase-Reagenzpapier.
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Prisfung auf Reinheit
Prifung auf Pyrogene
entsprechend AB.: 10 mlkg Kdrpergewicht werden injiziert.

Priffung auf Briunungsstoffe

Die unverdinnte Losung darf nicht stirker gefarbt sein, als eine Farbvergleichsisung bestehend aus 0,2 ml
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,8 ml Salzsaure (1 Prozent).

Priifung auf Hydroxymethyifurfural _
Es wird mit Wasser eine Verdiinnung hergestelll, die in 250 mi 1 g Glucose enthalt. Die Absorption dieser
Ldsung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht iberschreiten. :

Gehall

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamtchiorid, Kalium, Calcium und
Nafriumiactat. ‘ :

Bestimmung der Glucose : .

Die optische Drehung der Ldsung wird gemessen und ity Gehalt berechnet (AB.), [of? = + 52,5°.

Bestimmung des Gesamtchiorids

Ein 50,0 mg Chiorid enthaltender Teil der Lisung wird mit Wasser zu 50,0 mi verdiinnt, mit 5 mi Salpetersiure
12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 mi Nitrobenzot versetzt und umgeschattelt. Nach Zusatz vor

2mi 10prozentiger Ammoniumeisen(lii}-sutfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lasung bis zur
rotlichgelben Férbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbemitrat-Losung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der L8sung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode ) bestimmi. Als Referenz-
Bsung wird eine Lbsung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,144 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde (600 ng K*/mi); diese Ldsung ist entsprechend zu verdiinnen.

Bestimmung des Calciums 7

100,0 ml Lasung werden mit 5,0 ml 0,01 M-Magnesiumsutfat-Lsung '), 5 ml Pufferibsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-LBsung ?) titriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-LAsung wird das zugesetzte Volumen der 0,01 M-Magnesium-
suliat-Losung abgezogen. .

1 'mi 0,01 M-Natrium-EDTA-L3sung entspricht 1,470 mg CaCl, - 2H;0.

Bestirnmung des Natriumlactats .

50,0 ml Lasung werden in einer Platin- oder Quarzschale zur Trockne verdampft und bis zur volistandigen
Verkohlung vorsichtig erhitzt. Der Rilckstand wird mit 10,0 mi 0,1 N-Schwefelsaure 10 min au! dem Wasserbad
erhitzt, abfitriert und mit heiBem Wasser his zur Neutralitdt gegendber Lackmuspapier gewaschen. Die
vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 0,20 mi Methylorange-Lasung mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Losung

1 mi 0,1 N-Schwefelsdure entspricht 11,21 mg C3HsNaO,.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behdlinissen nach 7 betrigt drei Jahre.
Behiiitnisse

DIN-Behéitnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.
Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere;

Zulassungsnummer
1819.98.99

1) Z,MgMWmmTHzowudanthuzutolms.onld-uLﬂummnio.m M-Natriom-EDTA-Lisung titriert und der Falior bestimmt.
2) 250 w01 memmmmmmzso.omlmDwrmmmumdomFmdum M-Natriom-EDTA-Ldeung.
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Art der Anwendung
Zur infravendsen Infusion.

Hinweisa

Apathekenpfiichtig,

Steril und pyrogenfrei.

Nur kiare Losungen in unversehrten Behiitnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritit: 277 mOsmA.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehalt: 209 kJ (50 kcal).

Paclungsbellage
Nach § 11 AMG, insbesondera:

Anwendungsgebiete
isctone Dehydratation; hypotone Dehydratation; Verlust extrazetiuldrer Fidssigkeit; plasmaisotoner FIﬂssngkelts-
ersaiz; kurzfristiger Volumenersatz; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielle Deckung des Kohlenhydratbedarfs,

Trageribsung fiir Elekirotytkonzentrate und kompatible Arzneimittel.
Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergiftung; hypertone Dehydratation.
Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechseiwirkungen mit anderen Mittein
BeulisctmmlandewnArznecmltIelnnstzubeachten,daBderpl-l—WedderLbsungasbtsssbetragt was zu
Ausféllungen in der Mischung fithren kann.

Dosierungsanileitung

Soweit nicht anders verordnet, Dauertrop! bis maximal ZOOOmUTagbzw 30bts45mln<g Kémergewicht
entspred‘nenddakaxss'«gkens- und lonenbedartf.

Hinweise:

Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stdrungen der Giukosetoleranz: Zufuhr nur unter Blutzucker-
kontrolle.

Kontroile des Serumionogramms erfordertich.

‘Kontrolle der Wasserbilanz erfordertich.

Vorsicht bei Hypernatridmie.
Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.
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Ltd. Nr. 201 Glucose-Losung .5 Prozent — Ringer-Lactat-Losung, 1 + 1

6.2

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Glucose-Lisung 5 Prozent — Ringer-Lactat-Losung, 1 + 1

. Darreichungsform
Infusionsidsung
Zusammensetzung o
Wasserireie Glucose fir Injektionszwecke ' 25,00 g
Natriumchiorid ' 300 g
Kaliumchlorid 020 g
Calciumchlorid 2 H,0 0,135¢
Natriumlactat-Losung S0prozentig 305 g
Salzsdure 1N 10 m
Wasser fir Injoktionszwecke - zu10000 ml
Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen wasserfreie Glucose fiir Injektionszwecke, Natriumchio-
nid, Kaliumchlorid und Calciumchlorid werden in Wasser fOr Injektionszwecke geldst, mit Natriumilactat-|dsung
50prozentig und Salzsdure 1 N versetzt und mit Wasser f{ir Injektionszwecke auf das erforderfiche Volumen bzw.
auf das erforderliche Gewicht aufgefailt. '

Die Ldsung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behditnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiliten Losung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesattigtern Wasserdampf (AB.).

inprozef-Kontrollen

. ng

- der relativen Dichte (AB.). 1,011 bis 1,013 oder

- des Brechungsindexes {AB.): 1,336 bis 1,338 sowie
— des pH-Wertes der unverdiinnten Lisung: 3,5 bis 6.5.

Eigenschaften und Priifungen
Aussehen, Eigenschaften

GIuoose-Ldsuhg 5 Prozent — Ringer-Lactat-L.osung, 1 + 1, ist eine kiare, von Schwebaestoflen praktisch freie,
farblese bis schwach gelbliche Infusionskisung ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen
3,5 und 6,5.

Prafung auf Identitét
Natrium
entsprechend den Identitétsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium
entsprechend den Identititsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).

Calcium
entsprechend den Identitatsreaktionen auf Cailcium (AB.).
Chiorid

entsprechend der ldentititsreaktion a auf Chiorid (AB.). -

Lactat
enisprechend den Identititsreaktionen a und ¢ auf Lactat (AB.).

Glucose
entsprechend den Identititsreaktionen auf wasserfreie Glucose fiir Injoktionszwecke (AB.).
Die Ldsung farbt Glucose_0xidase-Heagenzpapier.
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Prifung auf Reinheit
Prafung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mikg Kirpergewicht werden injiziert.

Prifung auf Braunungsstoffe

Die unverdiinnte L&sung darf nicht stidrker geféirbt sein als eine Farbvergleichsidsung bestehend aus 0.2 mi
Farbstandard-Ldsung BG (AB.) und 9,8 ml Salzséure (1 Prozent).

Prifung aut Hydroxymethytfurfural

Es wird mit Wasser eine Verdinnung hergesteilt, die in 250 mt 1 g Glucose enthiit. Die Absorption dieser
Losung darf bei 284 nm und einer Schichtdicke von 1 cm 0,25 nicht dberschreiten.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Glucose sowie Gesamtchiorid, Kalium, Calcium und
Natriumlactat.

Bestimmung der Glucgse

Die optische Drehung der Losung wird gemessen und ihr Gehalt berechnet (AB.), [} = + 52,6°..

Bestimmung des Gesamtchlorids -

Ein 50,0 mg Chicrid enthaltender Teil der Lisung wird mit Wasser zu 50,0 ml verdinm, mit 5 ml Salpetersdure
12,5 %, 25,0 mi 0,1 N-Silbemitrat-Losung und 2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschiitielt. Nach Zusatz von
2mi 10prozentiger Ammoniumeisen(lll)-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammomumthiocyanat Ldsung bis zur
ritlichgetben Férbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung entspricht 3,545 mg Chiorid.

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Losung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode 1) bestimmt. Als Referenz-
ldsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,144 g Kaliumchiorid enthait, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde (600 ng K*/ml); diese Lisung ist entsprechend zu verdinnen.

Bestimmung des Caiciums '

100,0 mi Ldsung werden it 5,0 md 0,01 M—Magnesuwmutl‘at—t.bsung‘), 5 md Pufferibsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung ?) titriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung wird das zugesetzie Volumen der 0,01 M-Magne-
siumsulfat-Losung abgezogen.

1 ml 0,01 M-Natrium-EDTA-LOsung entspricht 1,470 mg CaCl, - 2 H,0.

Bestimmung des Natriumlactats

50,0 ml Losung werden in einer Piatin- oder Quarzschale zur Trockne verdampft und bis zur voilstindigen
Verkohiung vorsichtig erhitzt. Der Riickstand wird mit 10,0 mi 0,1 N-Schwefelsdure 10 min auf dem Wasserbad
erhitzt, abfiltriert und mit heiBem Wasser bis zur Neutralitit gegeniber Lackmuspapier gewaschen. Die
vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 0,20 ml Methylorange-Ldsung mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Ldsung
titriert.

1 ml 0,1 N-Schwefelsdure entspricht 11,21 mg CsHsNaOa.
Haltbarkeit
Die Haitbarkeit in den Behdaitnissen nach 7 betrdgt drei Jahre.

Behilinisse

DiN-Behélinisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung

Nech § 10 AMG, insbesondere:
Zulassungsnummer

1819.97.99

1) 2,485 g Magnesiumsulfat 7 HaO werden in Wasser zu 1,0 mi geiost. 5,0 mi dieser Lasung werden mil 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldaung titriert und der Faidor bestimmt.
2 250 mi 0,7 M-Natrium-EDTA-Ldsung werdon mit Wasser zu 250,0 mi verdinnt. Der Faldor dieser Limmng ist gisich dem Faltor der 0,1 M-Netrium-EDTA-LSsung.
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8.2

8.3

9.1

9.2
9.3

9.4

9.5

9.6

_ Lfd. Nr.

<

A
iy

O~

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Nur kiare Losungen in unversehrien Behaitnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 278 mOsm/.

pH-Wert: 3,5 bis 6,5.

Energiegehalt: 418 ik} (100 kcalf).

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG insbesondere:

Anwendungsgebiete

Isotone Dehydratation; Veriust extrazelulrer Filtssigkeit; Kohlenhydratinfusionstherapie; partielle Deckung des
Kohlenhydratbedarfs; Trageridsung fir Eleitrolytkonzentrate und kompatible Arzneimittel.

Gegenanzeigen '
Hyperhydratationszustande, u. a. Wasservergiftung.
Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Beim Mischen mit anderen Arzneimitieln ist zu beachten, daB der pH-Werl der Lisung 3,5 bis 6,5 betragt, was zu
Austatiungen in der Mischung fitren kann. :

Dosierungsanieitung

Soweil nicht anders verordnet, Dauertropf bis maximal 2 000 myTag bzw. 30 bis 45 mikg Kdrpergewicht
entsprechend dem Flissigkeits- und lonenbedarf.

Hinweise

Postoperativ, posttraumatisch und bei anderen Stdrungen der Glukosetoleranz: Zufulw nur unter Blutzucker-
kortrolle. -

Kontrolle des Serumionogramms erforderlich.
Kontrolle der Wasserbilanz erforderlich,
Vorsicht bei Hypematridmie.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

202 Natriumchlorid-L&sung 1 molar

Bezeichnung des Fertigarznelmitiels
Natriumchiorid-Ldsung 1 molar

Darreichungsform

infusionsldsungskonzentrat

Zusammensetzung

Natriumchlorid 58,44 g
_Wasser fir Injektionszwecke zu1000,0 mi



6.2

6.3

8.4

6.5

8.1

8.2

8.3

Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Natriumchlorid wird in Wasser fir Imekhonszwedce geiést
und auf das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgetiillt.

Die Lasung wird durch ein Membranfitter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderiich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behaltnisse filtrier!. Die Sterilisation der abgefiiiten Losung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, geséttigtem Wasserdampf (AB.).

inproze Kontrolien

Uberpritung

— der relativen Dichte (AB.): 1,038 bis 1,043 oder

- des Brechungsindexes (AB.): 1,342 bis 1,344 sowis
— des pH-Wertes der unverdiinnten Ldsung: 5,0 bis 7,0.

Eigenschafien und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Natriumchiorid-Ldsung 1 molar ist ein klares, von Schwebestoffen praklisch freies, farbloses Enfussonslésungs-
konzentrat ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7,0,
Priifung auf Identitat

Natrium

entsprechend den Identitétsreaktionen aul Natrium (AB.).

Chlorid

entsprechend den Identitatsreaktionen auf Chiorid (AB.).

Prifung auf Reinheit

Prifung auf Pyrogene

enisprechend AB.: 10 ml’kg Kdrpergewicht einer Ldsung, bestehend aus 15 mi Natriumchlorid-Losung 1 molar
und 85 mi Wasser fir Injektionszwecke, werden injiziert.

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Natriumchiorid.

- Bestimmung: 2,0 mi Ldsung werden mit 50 ml Wasser, 5 ml Salpetersdure 12,5 %, 25,0 mi 0,1 N-Silbemitrat-

Lésung und 2 ml Nitrobenzol versetzt und umgeschitteit. Nach Zusatz von 2 mi 10prozentiger Ammonium-
eisen(lil)-sultat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lésung bis zur ritlichgelben Féarbung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbernitrat-Ldsung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haltbarkeit
Die Haltharkeit in den Behdltnissen nach 7 betrégt drei Jahre.

Behiiltnisse
DIN-Behélinisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungshummer
1299.98.99

Art der Anwendung
Infusionsidungskonzentrat ais Zusatz zu InfusionsiGsungen.
Hinweise
Apothekenpflichlig.
Steril und pyrogenfrei.
Nur kiare Lisungen in unversehrien Behaitnissen verwenden.
Elektrolytkonzentrat nicht unverdinnt injizieren.
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9.1

92

93

9.4

9.5

Lid. Nr.

Theorstische Osmolaritit: 2 000 mOsm/l,
pH-Wert: 5,0 bis 7,0.

Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hyponatriimie, insbesondere bei hypochlorimischer alkalotischer Stoffwechsellage; als Zusatz in natriumireien
Infusionslésungen. :

Gegenanzeigen

Hypematrizmie; Hyperchioramie, Oligurie; Anurie.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Dosierungsanieitung und der Hinweise nicht bekannt.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, wird Natriumchlorid-Losung 1 molar als Zusatz zur Infusionsiisung verabreicht;
beim Erwachsenen entsprechend dem Defizit 60 bis maximal 90 mmol Na* je Einzeldosis und bis maximal
180 mmol je Tag. :

Hinweis:

Kontrolle des Serumionogramms und des Saure-Base-Haushalts erforderlich.

Art der Anwendung’

Nur als Zusatz zu Infusionsidsungen.

203 Natriumchlorid-Lésung 10 Prozent

Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Natriumchiorid-L3sung 10 Prozent

Darreichungsform
Infusionsidsungskonzentrat

Zusammensetzung
Natriumchlorid 1000g
Wasser tir Injektionszwecke zu 1 000,0 mi

Herstellungsvorschriit

Die far die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Natriumchlorid wird in Wasser fir Injektionszwecke geldst
und auf das erforderiiche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgefGin.

Die Losung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfiter, in die vorgesehenen Behditnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiliten Losung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, geséttigtem Wasserdampf (AB.).

inprozeB-Kontrollen
Uberpriifung
— der relativen Dichte (AB.): 1,065 bis 1,071 oder

-~ des Brechungsindexes (AB.): 1,348 bis 1,350 sowie
— des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 5,0 bis 7,0.

Elgenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Natriumehlorid-Ldsung 10 Prozent ist ein idares, von Schwebestoffen praktisch freies, farbloses Infusions-
Idsungskonzentrat ohne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7,0.
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Priffung auf Identitat ' N U EENSY ¢
Natrium '
entsprechend den Identitatsreaktionen aut Natrium (AB.).

Chiorid
entsprechend den ldentititsreaktionen auf Chiorid (AB.).

Prifung auf Reinheit

Prafung auf Pyrogene

entsprechend AB.. 10 ml’kg Korpergewicht einer Lasung, bestehend aus 10 ml Natriumchiorid-1L.dsung 10 Pro-
zent und 80 mi Wasser fir Injektionszwecke, werden injizien.

Gehalt

95,0 his 105,0 Prozent der deklarierten Menge Natriumchlorid.

Bestimmung: 10,0 ml Lasung werden mit Wasser zu 100,0 mf verdinnt. 10,0 mi dieser Ldsung werden mit 50 mi
Wasser, 5 mi Salpetersure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 mi Nitrobenzo! versetzt und'
wngeschittet. Nach Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammoniumeisen{ti-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammo-
niumthiocyanat-Losung bis zur ritlichgetben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Sibemitrat-L&sung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haltbarkeit
Die Hakbarkeit in den Behaknissen nach 7 betréigt dret Jahre.

Behiltnlsse
DIN-Behiltnisse aus Gias, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi,

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1299.97.99

Art der Anwendung

Infusionsidsungskonzentrat als Zusatz zu Infusionsidsungen.
Hinweise

Apothekenpfiichtig.

Steril und pyrogentrei.

Nur kiare Ldsungen in unversehrtan Behilnissen verwenden.
Elekirolytkonzentrat nicht unverdiinnt injizieren.

Theoretische Osmolaritdt: 3 422 mOsmA.

pH-Wert: 5,0 bis 7,0.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:
Anwendungsgebiete
Hyponatridmie; Hypochlordmie; hypotone Hyperhydratation, u. a. Wasservergiftung.
Gegenanzeigen _
Hypernatriimie, Hyperchiorémie.
Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.
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9.5 Dosaerungsanleltung

Soweit nicht anders verordnet, wird Natriumchlorid-Losung 10 Prozent als Zusaiz zur Infusionsldsung ver-
abreicht, beim Erwachsenen entsprechend dem Defizit bis maximal 180 mmol Na*/Tag.

Hinweis: : ‘
Kontrolle des Serumionogramms und des Siure-Base-Haushalts erfordertich.

9.6 Art der Anwendung
Nur als Zusatz zu Infusionsidsungen.

Lid. Nr. 204 Natriumchlorid-Losung 20 Prozent

1 Bezeichnung des Ferﬂgmlm_mals
Natriumchlorid-Ldsung 20 Prozent

2 Darreichungsform

Infusionslidsungskonzentrat
3 Zusammensetzung
Natriumchlorid 200,09

Wasser fiir Injektionszwecke 2u 1 000,0 ml

4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge benbtigte Menge Natriumchlorid wird in Wasser fir Injektionszwecke geldst
und auf das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgefilit.

' Die Losung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetern Tiefenfifter, in die vorgesehenen Behdltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiiiiten Losung
erfoigt bei 121 °C in gespanntem, geséittigtem Wasserdampf (AB.).

5 inprozeB-Kontrolien
Uberpriifung
- der relativen Dichte (AB.): 1,129 bis 1,134 oder
— des Brechungsindexes (AB.}): 1,364 bis 1,366 sowie
— des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 5,0 bis 7,0.

6 Elgenschaften und Priiffungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften
Natriumchlorid-Ldsung 20 Prozent ist ein klares, von Schwebestoffen praktisch freies, farbloses Infusions-
KBsungskonzentrat ochne wahmehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7,0.
6.2 Prifung auf Identitit
Natrium
entsprechend den Identititsreaktionen auf Natrium (AB.).

Chilorid
entsprechend den Identitétsreaktionen auf Chlorid {AB.).

6.3  Prifung auf Reinheit

Prilfung auf Pyrogene
entsprechend AB.: 10 ml’kg Kdrpergewicht einer Lsung, bestehend aus 5 mi Natnumchlond-Lbsung 20 Prozent
und 95 ml Wasser fir Injektionszwecke, werden injizient.
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Gehalt \

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Natriumchlorid.

Bestimmung: 5,0 mi Ldsung werden mit Wasser zu 100,0 mi verdinnt. 10,0 mi dieser Losung werden mit 50 mi
Wasser, 5 mi Salpetersiure 12,5 %, 25,0 mi 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung und 2 ml Nitrobenzol versetzt und
umgeschitielt. Nach Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammoniumeisen(ill}-sulfat-Ldsung wird mit 0,1 N-Ammo-
niumthiocyanat-Ldsung bis zur rotiichgelben Férbung titriert.

T mi 0,1 N-Siibernitrat-L&sung entspricht 5,844 mg NaCl.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behiltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiitnisse
DIN-Behditnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butyigummi.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:
Zuiassungsnummer

1299.96.99

Art der Anwendung
Infusionsidsungskonzentrat als Zusatz zu Infusionsisungen.

Hinweise

Apcthekenpflichtig.

Steril und pyrogenirei.

Nur klare Losungen in unversehrien Behalnissen verwenden.
Elektrotytkonzentrat nicht unverdinnt injizieren.

Theoretische Osmolaritit: 6 844 mOsmyl.

pH-Wert: 5,0 bis 7,0. '

Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Hyponatriimie; Hypochlorémie; hypotene Hyperhydratation, u. a. Wasservergiftung.
Gegenanzeigen

Hypernatriimie, Hyperchlordmie.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht bekannt.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Nicht bekannt.

Dosierungsanisitung

Soweit nicht anders verordnet, wird Natriumchlorid-Losung 20 Prozent als Zusatz zur Infusionskisung ver-
abreicht, beim Erwachsenen entsprechend dem Defizit bis maximal 180 mmol Na*/Tag.

Hinweis:
Kontroile des Serumionogramms und des S#ure-Base-Haushalls erforderlich.

Art der ‘Anwendung
Nur als Zusatz zu Infusionsidsungen.



Lid. Nr. 205 . Ringer-Losung

6.2

6.3

6.4

Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Ringer-Lasung

Darreichungsform

Infusionsidsung

Zusammensetzung

Natriumchiorid 8,609

Kaliumchiorid 030g

Calciumchlorid 2 H0 033¢g

Wasser fir Injektionszwecke zu10000 mi

Herstellungsvorschrift . .
Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid, Kaliumchlorid und Calciumchiorid
werden in Wasser fir injektionszwecke geldst und auf das erforderiiche Volumen bzw. auf das erforderliche
Gewicht aufgefilit,

Die Losung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behdlinisse filiriert. Die Sterilisation der abgefiiliten Losung
erfolgt bei 121 °C in gespanntem, gesittigtem Wasserdampf (AB.).

inprozeB-Kontrollen

Uberprisfung

— der relativen Dichte (AB.): 1,004 bis 1,009 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,334 bis 1,336 sowie
- des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 5,0 bis 7,0.

Eigenschaften und Priffungen

Aussehen, Eigenschaften

Ringer-Losung ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblese Infusionsidsung ohne wahmehm-
baren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7,0.

Priffung auf Identitat

Natrium

entsprechend den IdentitAisreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium

entsprechend den ldentitéisreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).
Calcium

entsprechend den ldentititsreaktionen auf Calcium (AB.).

" Chiorid

entsprechend der ldentititsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Priafung aut Reinheit

Priifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mli’kg Kdrpergewicht werden injiziert.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Gesamichlorid, Kalium und Calcium.
Bestimmung des Gesamichlorids

10,0 mi Ldsung werden mit 50 ml Wasser, 5 mi Salpetersaure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Silbemitrat-L8sung und
2 ml Nitrobenzol versetzt und umgeschittelt. Nach Zusatz von 2 mi 10prozentiger Ammoniumeisen(f)-suifat-
Losung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Lbeung bis zur rdtlichgelben Férbung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbernitrat-Ldsung entspricht 3,545 mg Chiorid.
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Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Ldsung an Kalium wird ffammenphotometrisch nach AB. (Methode I) bestimmt. Als Referenz-
ldsung wird eine Lisung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,144 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde (600 pg K*/mi); diese Ldsung ist entsprechend zu verdinnen. .
Bestimmung des Calciums

50,0 ml Ldsung werden mit 5,0 mi 0,01 M-Magnesiumsulfat-Lasung *), 5 ml Pufferidsung pH 10,9 und 100 mg
Eriochromschwarz-T-Mischindikator versetzt. Es wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-L&sung?) fitriert. Von dem
verbrauchten Volumen der 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung wird das zugesetzte Volumen der 0,01 M-Magne-
siumsultat-Ldsung abgezogen, :

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung entspricht 1,470 mg CaCl, - 2 H;0.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiiltnisse
DIN-Behalinisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kenrzelchnung
Nach § 10 AMG, inshesondere:

Zulassungsnummer
1829.99.99

Art der Anwendung

2ur infravendsen infusion.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Steril und pyrogenfrei.

Nur klare Ldsungen in unversehrien Behaltnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 309 mOsm/l.

pH-Wert: 5,0 bis 7,0.

Packungsbellage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete .

isotone Dehydratation; plasmaisotonischer Filissigkeitsersatz bei Verlust extrazeilularer Flissigkeiten; Triger-
I3sung fir kompatible Arzneimittel und Elekirolytkonzentrate.

Gegenanzeigen |

Hypematriamie; Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergiftung.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Gegenanzeigen und Hinwsise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Beim Mischen, besonders mit phosphat- oder carbonathattigen Ldsungen, kdnnen Ausfallungen auftreten.
Dosierungsanleitung |

Sowsit nicht anders verordnet, Dauertropf mit maximal 120 Tropler/Minute bzw. 360 mi'Stunde und héchstens
2000 mi'Tag (30 bis 45 ml’kg Kdrpergewicht und Fag).

Hinweis:
Kontrolle des Serumionogramms und der Wasserbilanz erforderlich.

1) 2,465 g Magnesiumaulfat 7 H20 werden in Wasaer zu 1,0 | gedet. 5,0 mi dieser Lasung werder: mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Lisung titriert und der Faictor bestimmt.
2) 25,0 mi 0,1 M-Natrium-EDTA-Lbsung werden mit Wasser zu 260.0 mé verdinnt. Der Faktor dieser Lasung ist gieich dem Faldor der 0,1 M-Mium—EDTA-Lbamg.
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Art der Anwendung
Zur intravendsen Infasion.

206 | ' Ringer-Acetat-Ldsung

Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Ringer-Acetat-Ldsung

Darreichungsform

Infusionsidsung

Zusammensetzung

Natriumchlorid 60 g
Kaliumchlorid c4 g
Calciumchlorid 2 H0 ' 0,134 g
Magnesiumchlorid 6 H,O 02 g
Natriumacetat 3 H.0 37 ¢
Wasser fir Injektionszwecke z7u1000,0 mi
Herstellungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchlorid, Kaliumchiorid, Calciumchiorid, Magne-
siumchiorid und Natriumacetat werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und auf das erforderliche Volumen
bzw. auf das erforderliche Gewicht aufgefiilt. :

Die Losung wird durch ein Membranfitter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
etem Tiefenfilier, in die vorgesehenen Behalinisse filtriert. Die Sterilisation der abgefilliten Losung
orfoigt bei 121 °C in gespanntem, geséttigtem Wasserdampf (AB.).

inprozeB-Kontrolen

Uberpritung

— der refativen Dichie (AB.): 1,003 bis 1,008 oder

~ des Brechungsindexes (AB.): 1,334 bis 1,336 sowie
_ des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 5,0 bis 7.5.

Eigensachaften und Priifungen
Aussehen, Eigenschaften .
Ringer-Acetat-Lisung ist eine kiare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose Infusionsksung ohne wahr-
nehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7.5,
Pritung auf Identitat
Natrium
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).
Kalium
entsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Kalium (AB.).
Calcium
entsprechend den Identititsreaktionen aut Calcium (AB.).
Magnesium i
5 ml Infusionsidsung geben mit 6 ml Natriumhydroxid-Lésung 8,5 % und 0,4 mi Tiangeib-Losung eine rote
Farbung.
Chiorid
entsprechend der Identititsreaktion a auf Chiorid {(AB.).
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6.3

6.4

6.5

8.1

8.2

Acetat
entsprechend der identitatsreaktion b auf Acetat (AB.).

Prifung auf Reinheit

Priifung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mlkkg Kdrpergewicht werden injiziert.

Gehalt

85,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Gesamichlorid, Natriumacetat, Kalium, Calclum und
Magnesium. .

Bestimmung des Gesamtchlorids

10,0 m! Ldsung werden mit 50 mf Wasser, 5 ml Salpetersiure 12,5 %, 25,0 mi 0,1 N-Sllbemrtrat-ussung und
2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschifielt. Nach Zusatz von 2 mi 10prozentiger Ammoniumeisen{lil)-sutfat-
Ldsung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung bis zur rotlichgelben Farbung titriert.

1 mi 0,1 N-Silbernitrat-Lsung enispricht 3,545 mg Chlorid.

Bestimmung des Kaliums

Der Gehalt der Ldsung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode I} bestimmt. Als Referenz-
dsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,44 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei 130 °C
getrocknet wurde (600 pg K*/mi); diese Ldsung ist entsprechend zu verdinnen.

Bestimmung des Calciums

50,0 mi Ldsung werden mit 3,0 ml Natriumhydroxid-Ldsung 8,5 % versetzt und nachZusatzvonO.z mi Calcon-
Ldsung mit 0,01 M-Natrium-EDTA-L&sung ') bis zum Farbumschlag von Rot nach Violett titriert.

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-L&sung entspricht 1,470 mg CaCl; - 2 H,0.

Bestimmung des Magnesiums

Die austitrierte Losung von der Bestimmung des Caiciums wird nach Zusatz von 1 ml Wasserstoffperoxid-
Losung 30 % auf dem Wasserbad bis zur vollstandigen Entfarbung erhitzt und mit etwa 3 mi Salzséure 7 % bis
2ur schwach sauren Reaktion versetzt. Nach Zusatz von 10 mt Pufferidsung pH 10,9 und 50 mg Etiochrom-
schwarz-T-Mischindikator wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-L8sung '} bis zum Farbumschiag nach Griin titriert.

1 m 0,01 M-Natrium-EDTA-L&sung entspricht 2,033 mg MgCl; + 6 H0.

Bestimmung des Acetats

25,0 mi Ldsung werden in einer Piatin- oder Quarzechale zur Trockne verdampft und bis zur volistandigen
Verkohiung vorsichtig erhitzt. Der Riickstand wird mit 10,0 ml 0,1 N-Schwefelséure 10 min auf dem Wasserbad
erhitzt, abfiltriert und mit heiBem Wasser bis zur Neutralitit gegeniiber Lackmuspapier gewaschen. Die
vereinigien Filtrate werden nach Zusatz von 0,20 ml Methylorange-Ldsung mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Ldsung
titriert.

1 mi 0,1 N-Schwefelssure entspricht 13,61 mg C.H.NaO, - 3 H0.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behdftnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiltnisse
DiN-Behéltnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer-
1839.99.99

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

1 250 mi 0,1 M-Natrium-EDTA-Lsung werden mit Wasser zu 260,0 mi verdinnt. Der Fakior dieser Lasung ie! gieich dem Fakdor der 0,1 M-Natrium-EOTA-L sung.
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8.3 Hinweise
Apothekenpfiichti.
Steril und pyrogenfrei.
Nur klare Lisungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 276 mOsm/,
pH-Wert: 5,0 bis 7.5. '

9 Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

9.1 Anwendunhgsgebiete
Isotone und hypotone Dehydratation; Verlust extrazelluldrer Flassigkeit; piasmaisotoner Flissigkeilsersaiz;
kurzfristiger Volumenersatz; Trégeridsung fir Elektrotytkonzentrate und kompatible Arzneimittel,

92 Gegenanzeigen
Hyperhydratationszustinde, u. a. Wasservergiftung.

9.3 Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Dosierungsanieitung und der Hinweise nicht bekannt.

9.4  Waechseiwirkungen mit anderen Mitteln '
Beim Mischen von Ringer-Acetat-Lisung besonders mit phosphat- oder carbonathaltigen Lasungen kénnen
Ausféllungen auftreten. .

9.5 Dosierungsanieitung ) .. :
Soweit nicht anders verordnet, Dauertropf mit maximal 180 TropfervMinute bzw. 540 ml/Stunde und héchstens
2 000 miTag (30 bis 45 ml’kg Korpergewicht und Tag). '
Hinweise:
Kontrolle des Serumionogramms und der Wasserbilanz erforderlich.
Vorsicht bei Hyperchiorémie.

9.6 Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion,

Lfd. Nr. 207 Ringer-Lactat-Ldsung nach Hartmann

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Ringer-Lactat-L&sung nach Hartmann

2 Darrelchungsform

Intusionsidsung
3 Zusammensetzung

Natriumchlorid ' 60 g
Kaliumchlorid : 04 g
Caiciumchlorid 2 H;Q 0,134 g
Magnesiurnchlorid 6 H.0 02 g
Natriumlactat-L&sung 50prozentig 61 g
Wasser fir Injeldionszwecke zu 10000 wml
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6.2

63

6.4

Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Natriumchiorid, Kaliumchiorid, Calciumchiorid und
Magnesiumchlorid werden in Wasser fir Injektionszwecke geltst, mit Natriumlactat-Ldsung SOprozentig versetzt
und mit Wasser fir Injoktionszwecke auf das erforderliche Volumen bzw. auf das erforderliche Gewicht
aufgedtiiit.

Die Lsung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit
vorgeschattetem Tiefenfilter, in die vorgesshenen Behéltnisse fiitriert. Die Sterilisation der abgefiliten Losung
erfoigt bei 121 °C in gespanntem, gesétligtem Wasserdampf (AB.).

inprozef-Kontrollen

Uberprifung

— der relativen Dichie (AB.): 1,004 bis 1,008 oder

— des Brechungsindexes (AB.): 1,333 bis 1,335 sowie
- des pH-Wertes der unverdinnten Ldsung: 5,0 bis 7,5.

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften

Ringer-Lactat-Ldsung ist eine klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose Infusionsidsung ohne wahr-
nehmbaren Geruch. Sie hat einen pH-Wert zwischen 5,0 und 7.,5.

Prifung auf kdentitat

Natrium

emtsprechend den Identitatsreaktionen a und ¢ auf Natrium (AB.).

Kalium

entsprechend den Identitatsreaktionen a und c auf Kalium (AB.).

Caicium '

entsprechend den Identitatsreaktionen auf Calcium (AB.).

Magnesium

5 mi Infusionsidsung geben mit 6 ml Natriumhydroxid-Losung 8,5 % und 0,4 mi Titangelb-Losung eine rote
Farbung.

Chlorid

entsprechend der Identitétsreaktion a auf Chiorid (AB.).

Lactat

entsprechend den Identitatsreaktionen auf Lactat (AB.).

Prafung auf Reinheit

Prafung auf Pyrogene

entsprechend AB.: 10 mikg Kdrpergewicht werden injiziert.

Gehalt _

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an Gesamtchiorid, Natriumiactat, Kalium, Calcium und
Magnesium. ’

Bestimmung des Gesamichlorids

10,0 ml Lsung werden mit 50 ml Wasser, 5 ml Salpeterséure 12,5 %, 25,0 ml 0,1 N-Sibernitrat-Lsung und
2 mi Nitrobenzol versetzt und umgeschiittelt. Nach Zusatz von 2 ml 10prozentiger Ammoniumeisen(lli)-suifat-
Losung wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung bis zur rétlichgeiben Farbung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbemitrat-Losung entspricht 3,545 mg Chlorid.
Bestimmung des Kaliums
Der Gehalt der Ldsung an Kalium wird flammenphotometrisch nach AB. (Methode 1) bestimmt. Als Referenz-

ldsung wird eine Ldsung verwendet, die in 1 000,0 mi 1,144 g Kaliumchiorid enthah, das zuvor bei 130°C
getrocknet wurde (600 ng K*/mi); diese Losung ist entsprechend zu verdinnen.

78



6.5

8.1

8.2

83

9.1

9.2

9.3

9.4

-

Bestimmung des Calciums

50,0 mi Lésung werden mit 3,0 mi Natriumhydroxid-Lsung 8,5 % versetzt und nach Zusatz von 0,2 ml Calcon-
Ldsung mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung *) bis zum Farbumschlag von Rot nach Violett titriert.

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-Ldsung entspricht 1,470 mg CaCl, - 2 H,0.

Bestimmung des Magnesiums -

Die austitrierte Lisung von der Caiciumbestimmung wird nach Zusatz von 1 ml Wasserstoffperoxid-Lésung
30 % auf dem Wasserbad bis zur vollstandigen Entfirbung erhitzt und mit etwa 3 mi Salzsiure 7 % bis zur
schwach sauren Reaktion versetzt. Nach Zusatz von 10 m! Pufferidsung pH 10,9 und 50 mg Eriochromschwarz-
T-Mischindikator wird mit 0,01 M-Natrium-EDTA-Lsung *) bis zum Farbumschlag nach Grin fitriert.

1 mi 0,01 M-Natrium-EDTA-L8sung entpricht 2,033 mg MgCl, - 6 H.O.

Bestimmung des Lactats

25,0 ml Lésung werden in einer Platin- oder Quarzschale zur Trockne verdampft und bis zur volistandigen
Verkohiung vorsichtig erhitzt. Der Riickstand wird mit 10,0 ml 0,1 N-Schwefelsiure 1G min auf dem Wasserbad
erhitzt, abfiltriert und mit heiBem Wasser bis zur Neutralitt gegeniber Lackmuspapier gewaschen. Die
vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 20,0 mi Methylorange-Lésung mit 0, 1 N-Natriumhydroxid-Lésung
titriert.

1 ml 0,1 N-Schwefelsiure entspricht 13,61 mg C3HsNaOQ,.

Haltbarkeit ,

Die Haltbarkeit in den Behiltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiilinisse :
DIN-Behaltnisse aus Glas, verschiossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1849.99.99

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Apothekenplichtig.

Steril und pyrogenfrei.

Nur klare Lsungen in unversehrien Behilinissen verwenden.
Theoretische Osmolaritat: 276 mOsm/t.

pH-Wert: 5,0 bis 7,5. '

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete -

Isotone und hypotone Dehydratation; Verlust extrazefiulérer Fiussigkeit; plasmaisotoner Fliissigkeitsersatz;
kurzfristiger Volumenersatz; Trageridsung fiir Elektrolytkonzentrate und kompatible Arzneimittel,
Gegenanzeigen

Hyperhydratationszustéinde, u. a. Wasservergiftung; Hyperlaktatamie.

Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Dosierungsanieitung und der Hinweise nicht bekannt.

Wechseh&irlmngen mit anderen Mitteln

Beim Mischen von Ringer-Lactat-Ldsung besonders mit phosphat- oder carbonathaltigen Ldsungen kénnen
Ausféliungen auftreten.

1) 250mi 0,1 M—MMI-EUTA-I.M\Qwll'denrrﬂszﬁm,oﬂm'“Fﬂw“Miﬁm&mFﬂmﬁnﬂ M-Natriom-EDTA-LSaung.
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9.5

9.6

Lfd. Nr.

6.1
6.1.1

i

- N
udUu Q0

C _J._‘.'

Dosxerungsanlectung

Soweit nicht anders verordnet Dausrtropt mit maximal 180 TropferVMlnute bzw. 540 ml/Stunde und hdchstens
2 000 miTag (30 bis 45 mi’kg Kdrpergewicht und Tag).

Hinweise:

Kontrolle des Serumionogramms und der Wasserbilanz erforderlich.
Vorsicht bei Hyperchloramie. ‘

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion.

208 (2-Hydroxyethyl)-salicylat — Benzylnicotinat-Salbe

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
{2-Hydroxyethyl)-salicylat — Benzylinicotinat-Salbe

Darreichungsform

Salbe

Zusammensetzung .
(2-Hydroxyethyl)-salicylat 50¢g
Benzylinicotinat 20g
WoeibBes Vaselin . 7509
DickiiGssiges Paraffin 6.0g
Wollwachsalkohole ' 20g
Gereinigtes Wasser 10,0g
Hersteliungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen weiles Vaselin, dickfiissiges Paraffin und Wollwachs-
alkohole werden auf ca. 60 °C erhitzt. (2-Hydroxyethyl)-saficylat und Benzyinicotinat werden in frisch abge-
kochtem, gereinigtem Wasser bei ca. 60 °C geldst. In die ca. 60 °C warme Fettschmelze wird die ca. 60 °C
warme Losung emulgiert. Die Salbe wird bis zum Erkalten gerithrt und in die vorgesehenen Behéttnisse
abgefllit.

InprozeB-Kontrollen
Priifung auf Homogenitat und Verstreichbarkeit:

Eine Salbenprobe muB sich auf einem Objekttriger homogen und glatt zu einem dinnen Film versireichen
lassen. Bei Betrachtung unter dem Mikroskop im Durchlicht und im Phasenkontrast muB eine feine homogene
Emulsion erkennbar sein.

Eigenschaften und Priifungen

Ausgangsstoffe

{2-Hydroxyethyl)-salicylat

CoH1004 M, 182,2
(2-Hydroxyethyl)-salicylat enthalt mindestens 98,0 und hdchstens 102,0 Prozent CoH1Os.

Eigenschaften -

Farblose bis fast farblose, olige Fiissigkeit, die im Vakuum von 16 mbar (12 Torr} bei 169 bis 172 °C siedet, oder
farblose, kristalline Masse, die bei etwa 26 °C schmilzt. Schwacher, phenolartiger Geruch. Die Substanz hat im
uv Absorpﬁonsmaxima bei

otwa 239 nm (A1 % = etwa 520) und

etwa 304 nm (A1 % = etwa 210),

gemessen an einer 0001prozentigen Ldsung in Wasser,
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Die Substanz st sich in etwa 110 Teilen Wasser sowie in etwa 6 Teiten fetten Olen. Sie ist leicht lslich in
Ethanol, Ether, Chicroform.

Dinnschichtchromatographie
Sorptionsmittet: Kieselgel 60 Fzs, )

Untersuchungsibsungen

I. 5,0prozentige Losung: 0,500 g Substanz werden in Ethanol zu 10,0 mi gelost.

li. 0,5prozentige Lisung: 1,00 mi Untersuchungsidsung | wird mit Ethanol zu 10,0 ml verdinnt.

lil. 0,075prozentige Lasung: 1,50 mi Untersuchungsidsung Il werden mit Ethanol zu 10,0 ml verdinat,
IV. 0,025prozentige Ldsung: 0,50 ml Untersuchungsidsung | werden mit Ethanol zu 10,0 mi verddnnt.

Referenziiisungen

L. 50 mg (2-Hydroxyethyl)-salicylat einer als Standard geeigneten Substanz werden in Ethanol zu 10,0 mi
geldst. '

H. 20 mg Salicylsiiure werden in Ethanot zu 10,0 ml geldst. 1,00 ml dieser Losung wird mit Ethanol zu 10,0 m!
verdinnt.

Aufzutragende Volumina: Auf die Platte werden getrennt je 5 ul der Untersuchungsidsungen und der Referenz-
Wsungen in der angegebenen Reihenfolge aufgetragen:

Referenzidsung Il

Untersuchungsibsung |

Untersuchungsldsung it

Untersuchungsidsung IV

Untersuchungsidsung It

Referenzidsung |

Mobile Phase: Cyclohexan — Chloroform — Essigséure 98 %
60 20 20 Valumteile

Laufstrecke: 10 cm
Trocknung: in strdmender Luft bis zum Verschwinden des FlieBmittelgeruchs.
Nachweis: 1. im ultravioletten Licht bei 254 nm,
2. durch Besprdhen mit 10,5prozentiger Eisen(lit)-chlorid-Lésung.
Auswertung: In den Chromatogrammen der Untersuchungsidsung Ii und der Referenzisung | tritt im uitra-
violetten Licht bei 254 nm jeweils ein Fleck mit dem gleichen Rf-Wert und der gleichen Intensitat auf.

im Chromatogramm der Untersuchungsiisung | darf im ultravioietten Licht bel 254 nm die Intensitit des
Nebenflecks mit dem hachsten Ri-Wert nicht grdBer sein als die intensitit des Flecks im Chromatogramm der
Untersuchungsisung 1Il. Daneben darf im Chromatogramm der Untersuchungsidsung | ein Fleck mit dem
gleichen Rf-Wert wie der Fleck im Chromatogrammi der Referenziisung Il auftreten. Die Intensititen weiterer
Nebenflecke dirfen nicht griBer sein als die Intensitdt des Flecks im Chromatogramm der Untersuchungs-
iBsung IV.

Nach dem Bespriihen mit 10,5prozentiger Eisen(lif}-chlorid-Ldsung weisen die Flecke in den Chromatogrammen
der Untersuchungsisung | und der Referenzidsung fl die gieiche Farbung auf.

Prifldsung: 2,50 g Substanz werden in 40,0 mi Ethanol geidst und mit Wasser zu 50,0 ml verdGnnt.

Prifung auf identitit

Die Mischung von 2 ml Prifidsung und 1 ml Wasser gibt mit 0,2 mi Eisen(lll}-chiorid-Ldsung (1,3 %) eine
violettrote Farbung.

0,5 mi Substanz werden mit 2 mi verd{innter Natriumhydroxid-1.dsung § min lang im Wasserbad erwarmt. Nach
Zusatz von 3 ml verdiinnter Schwefelséiure entsteht ein weiBer, kristalliner Niederschiag. Die Kristalle werden

nach dem Abfiltrieren mit wenig kaltern Wasser und anschlieBend 2mal mit je 1 m! Toluol gewaschen. Nach dem
Trocknen bei 80 °C haben die Kristalle einen Schmelzpunkt von etwa 158 °C, Kapillarmethode (AB.).

Priifung auf Reinheit

Relative Dichte (AB.): = 1,252 bis 1,257

Brechungsindex (AB.): = 1,548 bis 1,551

Aussehen der Losung: Die Mischung von 1,00 ml Substanz und 9,0 mi Ethanol 70 % muB klar sein (AB.,
Methode B).

1} En sind Piatten mit Fluoreszenzindiuior 2u verwenden, derer Schicht aus einem Kieselgel mit sinam durchachnittichen Porendurchmesser von 8 nm bhesteht,
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- Sauer reagierende Verunreinigungen:‘z.oo mil Prifidsung miissen nach Zusatz von 0,10 ml Methylrot-Losung

und 0,20 mi 0,01 N-Natriumhydroxid-Losung gelb gefarbt sein.

Chiorid: héchstens 100 ppm.
10,0 ml Prifiésung werden mit Wasser zu 15,0 mi verdiinnt und nach der Grenzpriifung auf Chlorid (AB.) geprift.

Sulfat: hdchstens 250 ppm.
12,0 ml Prifidsung werden nach der Grenzprifung auf Sulfat (AB.) gepr(ift.

Verhalten gegen Schwefelsaure: 0,20 ml Substanz werden mit 4,8 mi Schwefelsiure gemischt. Nach 5 min darf
die Mischung nicht stirker gefdrbt sein als 5,0 ml der Farbvergieichsldsung Bs (AB.).

Sultatasche (AB.): hichstens 0,1 Prozent, bestimmt mit 1,0 g Substanz.

Gehaltsbestimmung

2,000 g Substanz werden mit 25,0 mi 1 N-Natriumhydroxid-Losung versetzt und im Wasserbad 40 min lang
unter RickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten und Zusatz von 0,3ml Phenolphthalein-Losung wird mit
1 N-Salzs3ure titriert und die zur Verseifung bendtigte Menge 1 N-Natriumhydroxid-Losung errechnet. Ein Blind-
varsuch wird durchgefiihrt,

1 ml 1 N-Natriumhydroxid-Ldsung entspricht 182,2 mg CgH1¢0,4.

6.1.2 Benzylnicotinat
CyaHysNO; : : - M 213.2
Benzyinicotinat enthalt mindestens 98,0 und hdchstens 102,0 Prozent Cy3H,,NO,.

Eigenschatten

Gelbliche bis brauniichgelbe, dlige Flissigkeit, die bei etwa 300 °C unter Zerselzung snedat und bei Zimmer-
temperatur zum Erstarren neigt; stark hautreizend.

Die Substanz ist sehr schwer 10slich in Wasser; mischbar mit Ethanol, Ether, Chioroform.
Dannschichichromatographie

Sorptionsmittel: Kieselgel GF s,

Untersuchungsiosung: 0,2prozentige Losung der Substanz in Chloroform.

Referenzidsung: 0,2prozentige Losung von Benzylnicotinat, einer als Standard geeigneten Substanz, in Chloro-
form. :

Aufzutragende Volumina: Auf die Platte werden getrennt je 5 wl der Untersuchungsidsung und der Referenz-
losung aufgetragen.

Mobile Phase: Chloroform

{ avistrecke 10 cm

Trocknung: in stromender Luft bis zum Verschwinden des FlieBmittelgeruchs.

Nachweis: 1. im uliravioletten Licht bei 254 nm,
2. durch Besprihen mit modifiziertem Dragendoriis-Sprithreagenz ').

Auswertung: In den Chromatogrammen der Untersuchungsidsung und der Referenzidsung tritt im ultravioletten
Licht bei 254 nm sowie nach dem Bespriihen jewsils ein Fleck mit dem gleichen Rf-Werl und der gleichen
intensitat bzw. Farbung auf.

Prifibsung: 5,00 g Substanz werden in Ethano! zu 50,0 mi geidst.

Priifung auf ldentitat

Eine Mischung von 0,5 ml Substanz und 3 ml verdOnnter Natriumhydroxid-Lbsung wird vorsichtig zum Sieden
erhitzt. Es tritt der typische Geruch von Benzylalkohot auf. Nach dem Erkalten wird die Mischung mit 1 ml
Kafiumpermanganat-Losung versetzt. Es entwickell sich unter Griln- und anschlieBender Braunfarbung der
Geruch von Benzaidehyd.

2 mi Prifidsung geben mit 2 mi eihanol:scher Pikrinsure-Ldsung einen gelben, kristallinen Niederschlag. Die
mit wenig Ethanol ausgewaschenen Kristalle des Pikrats haben nach dern Trocknen bei 105 °C einen Schmelz-
punkt von 150 bis 155 °C, Kapillarmethode (AB.).

Pritung auf Reirheit
Relative Dichte (AB.): = 1,165 bis 1,169 _
Absorption (AB.): Absorptionsmaximum bei 261 nm + 2nm (A]%, = 290 + 15),
gemessen an einer 0,001prozentigen Losung in 0,1 N-Salzséure.

1) 10,0 v Dragendorits-Reagenz werden mit 20,0 ml Essigsfiure 88 % Wd1m.0ﬂi*mm.ﬂevmmiﬂmwmm.
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Aussehen der Losung: Die Prifidsung muB kiar (AB., Methode B) und darf nicht stérker gefarbt sein als die
Farbvergleichsidsung BGg (AB., Methode Ii).

Sauer reagierende Verunreinigungen: 2,00 ml Priifidsung miissen nach Zusatz von 0,10 ml Methyirot-Ldsung
orangerat geférbt sein und anschiiefiend durch 0,10 ml 0,01 N-Natriumhydroxid-Lésung gelb gefarbt werden.

Sulfatasche (AB.): hochstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g Substanz bestimmt.

Gehaltsbestimmung

0,400 g Substanz werden in 25 mi wasserfreferESSlgsAl:regelést NachZusatzvon25nﬂToludund075ml
Naphtholbenzein-Ldsung wird die Bestimmung nach ,Titration von Basen in wasserfreiem Medium* {(AB.)
durchgefubrt.

1ml 0.(1 N-Perchlorsdure entspricht 21,32 mg Ci3H{NQ..

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften

WoeiBe bis gelblichweiBe, weiche Salbe von charakteristischem Geruch.

Prufung auf identitat '

(2-Hydroxyethyl)-salicylat

0,5 g Salbe werden auf einer Ttpfelplatte mit 1 Tropfen 10,5prozentiger Eisen(lil)-chlorid-Losung versetzt. Es
entsteht eine intensiv violette Farbung.

Zu 0,1 g Salbe werden 100 ml 0,1 N-Salzsaure von ca. 40 bis 50 °C gegeben. Es wird gemischt und filtriert,
5,0ml des Filtrats werden mit 0,1 N-Salzsure zu 20,0 ml verdionnt. Die Verdinnung hat im UV-Licht
Absorptionsmaxima bei 239 nm (Absorption etwa 0,650) und bei 304 nm (Absorption etwa 0,260). Im Bereich
zwischen 255 nm und 275 nm befinden sich 2 Schultern.

Benzylnicotinat

25 g Salbe werden auf dem Wasserbad geschmolzen und mit 3 mt Natriumhydroxid-L&sung 8,5 % versetzt. Die
Mischung wird vorsichtig zum Sieden erhitzt. Es tritt der typische Geruch von Benzylalkohol auf. Nach dem
Erkalten wird die Mischung mit 1 ml Kaliumpermanganat-Ldsung versetzt. Es entwickelt sich unter Grin- und
anschlieBender Braunfarbung der Geruch von Benzaldehyd.

Prifung auf Reinheit

Mit Hilfe der Ddnnschichtchromatographie (AB.} unter Verwendung einer Schicht von Kieselgel GFas, wird wig
folgt geprift:

Untersuchungslésungen

l. S5prozentige Losung: : ‘
10,0 g Salbe werden mit 10 ml Methanol versetzt und unter Rihren erwarmi. Die Mischung wird in einen
10-mi-MeBkolben filtriert und dieser unter Nachspilen mit Methanol aufgefiilit.

Il. 0,5prozentige Losung:
1,0 mi der Untersuchungsidsung | wird mit Ethanol 96 % zu 10,0 mi verdlnnt.

Referenzidsungen -

I. 50 mg (2-Hydroxyethyl)-salicylat einer als Standard geeigneten Substanz werden in Ethanol 96 % zu 10,0 ml
geldst.

Il. 50 mg Benzylnicotinat einer als Standard geeigneten Substanz werden in Chloroform zu 25,0 ml gelést.
ll. 95 mg Salicylsfiure werden in Ethanol 96 % zu 25,0 mi geldst.
IV. 30 mg Nicotinsaure werden in Ethanol 96 % zu 25,0 mi geidst.

Auf 2 Platten werden jewsils getrennt je 5 w der Untersuchungsldsungen und Referenzisungen aufgetragen.
Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung aus 90 Volumteilen Chloroform, 5 Volumteiten Methanol und
5 Volumteilen Essigsiure 98 % (ber eine Laisfstrecke von 10 cm,

Nach Trocknen der Platten im Luftstrom bis zum Verschwinden des Fliemittelgeruchs werden die Platten im
ultravioletten Licht bei 254 nm ausgewertet. Die im Chromatogramm der Untersuchungsidsung Il auftretenden
Flecke sind nach Lage und Intensitét gleich den Flecken der Referenzidsungen | bzw. |. Die im Chromatogramm
der Untersuchungslosung | aufiretenden Flecke mit den gleichen Ri-Werten wie in den Referenzlosungen Ik
bzw. IV dirfen in ihrer Intensitat nicht starker sein als jene.

AnschlieBend wird die eine Platte mit 10,5prozentiger Eisen(lil)-chlorid-Ldsung bespriiht, wodureh (2-Hydroxy-
ethyl)-salicylat und Salicylséure violett gefidrbt werden, wihrend die zweite Platte mit modifiziertem Dragen-
dorfts-Reagenz (bestehend aus 10 m! Dragendorffs-Reagenz, 20 ml Essigsaure 30 % und 70 mi Wasser)
bespriiht wird und Benzylinicotinat orange geffirbt wird.
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Gehalt
95 bis 105 Prozent der deklarierten Mengen (2-Hydroxyethyl)-salicylat und Benzyinicotinat.

Bestimmung von {2-Hydroxyethyl)-salicylat

Etwa 0,5 g Salbe werden unter Rihren und Erwarmen in 50 ml Wasser geschmolzen. Die Mischung wird filtriert,
das Filter mit Wasser nachgesp{lt und das Filtrat zu 100,0 mi aufgefiitt. 10,0 m| dieser Losung werden zu
100,0 ml verdinnt. Von dieser Losung wird die Absorplion im UV-Licht bei 304 nm gemessen.

Al & = 210

Absorption x 200 000
Einwaage mg x 210
Bestimrnuné von Benzyinicotinat

Etwa 2,0 g Salbe werden in 25 ml wasserfreier Essigséure geldst. Nach Zusatz von 1 mi Acetanhydrid, 25 mi
Toluol und 0,75 mi Naphtholbenzein-Ldsung wird mit 0,02 N-Perchlorséure bis zum Farbumschiag nach Griin
1 mi 0,02 N-Perchiorsiure entspricht 4,264 mg Benzyinicotinat.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behalinisseri nach 7 betrégt drei Jahre.

Gehalt [%] = x 100

Behiitinisse
Aluminiumtuben mit Innenschutzlack.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1869.99.99

Art der Anwendung .
Zum Einreiben in die Haut.
Hinweis

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Zur Behandlung von schmerzhaften Muskel- und Gelenkbeschwerden, Prellungen, Zerrungen und Verstauchun-
gen sowie von Durchblutungsstdrungen der Haut

Gegenanzeigen

(2-Hydroxyethyl)-salicylat — Benzyinicotinat-Salbe darf bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniber den
Abkémmiingen der Salicylsdure, der Nicotinsiure und des Benzylalkohols und Wollwachs sowie bei ausge-
dehnten Entzindungen der Haut, Ekzemen sowie Schuppenfiechte nicht angewendet werden.
Nebenwirkungen

Bei der Anwendung von (2-Hydroxyethyl)-salicylat - Benzyinicotinat-Salbe kdrnnen Uberempﬂndhchkeltsreaktlo-
nen in Form von schmerzhatten, juckenden Hautentzindungen auftreten.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, wird mit wenig Salbe die schmerzende Korperpartie 2- bis 3mal taglich
eingerieben.

Hinweise:

Die Salbe darf nicht in die Augen, auf Schieimhaute oder offene Wunden gelangen.

Unmittetbar nach dem Auftragen der Salbe sind die Hande sehr grindlich mit warmem Wasser und Seife zu
waschen,
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Lid. Nr. 209 . Dimenhydrinat-Kapsein 50 mg

1 Bezeilchnung des Fertigarzneimittels
Dimentydrinat-Kapsein 50 mg

2 Darreichungsform
Kapsein

3 Eigenschatien und Prifungen

3.1 Ausgangsstoffe
Dimenhydrinat
Cy7H2NO, CH,CIN,O, , M, 470,0
Dimenhydrinat ist das Diphenhydraminsalz des 8-Chiortheophyilins. Es enthélt mindestens 53,0 und hdchstens
55,5 Prozent Diphenhydramin (C/HxNQO) sowie mindestens 44,5 und hdchstens 47,0 Prozent 8-Chior-
theophylilin (C7H;CIN,Q5).
Eigenschaften
WoeiBes, kristallines, gemhfoses Pulver; wenig ldslich in Wasser, leicht Idslich in Ethanol und Chloroform, wenig
laslich in Ether.
Prifung auf Identitat
Schmelzpunkt: 102 bis 107 °C (AB., Kapillarmethode).

Zur Lisung von 500 mg Substanz in 30 mi 50prozentigem Ethanol (VN) werden 30ml Wasser und 4 ml
Ammoniak-Losung 26 % hinzugegeben und die Losung zweimal mit 20 mi Ether extrahiert. Die vereinigten
Etherextrakte werden mit 10 mt Wasser gewaschen und nach der Zugabe von 2 ml Salzsaure 36 % auf dem
Wasserbad fast bis zur Trockne eingedampft. Zu 10 mi einer tprozentigen heiBen Lisung des Rickstandes wird
tropfenweise so viel Pikrinsdure-Losung *) zugefiigt, bis die Ausfallung vollstandig ist. Die Schmelztemperatur
des Niederschlages betréigt nach Umkristallisation aus Ethanol 96 % etwa 130 °C (AB., Kapillarmethods).

250 mg Substanz werden in 15 mi 70prozenfigem Ethanol (V/V) geidst. Man figt 15 ml Wasser und 2 ml
Schwefels#iure 10 % hinzu und kithit die Ldsung 30 min lang. Zur Bildung von Kristaltisationskeimen kratzt man
mit einem Glasstab an der GefiBwandung. Die enistehenden Kristalle werden abfiltriert und mit einigen mi
kaltem Wasser gewaschen. Das 8-Chiortheophyllin schmilzt zwischen 300 und 305 °C unter Zersetzung.

10 mg des isolierten 8-Chlortheophyilins werden in 1 mi Salzsdure 36 % geldst und dann mit 1 ml Wasserstoff-
peroxid-Ldsung 30 % versetzt. Nach dem Eindampten zur Trockne bieibt ein ritlicher Rickstand, der sich
purpurrot férbt, wenn er den Dampfen von Ammoniak-Ldsung 10 % ausgesetzt wird.

Prifung auf Reinheit 7
Trocknungsveriust (AB): hichstens 0,5 Prozent nach 24stiindigem Trocknen (ber Phosphorpentoxid bei einem
Druck, der 0,7 kPa (ca. 5 Torr) nicht Gberstsigt; bestimmt mit 2,00 g Substanz.

Sulfatasche (AB): hdchstens 0,2 Prozent mit 1,0 g Substanz bestimmt

Aussehen der Ldsung

Eine Lasung von 1 g Dimenhydrinat in 100 mi Wasser muB kiar und farblos sein (AB).

Bromid und lodid

Ein Gemisch von 100 mg Substanz und 50 mg Natriumnitrit wird mit 10 ml Chloroform versetzt. Nach der Zugabe
von 10 mi Salzsdure 7 % wird kréftig geschittelt. Die Chloroformphase muB farblos bleiben.

Verwandte Substanzen -

Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichichromatographie (AB.) unter Verwendung einer Schicht von
Kieselgel H.

Untersuchungsidsung: 0,4 g Substanz werden in Chioroform zu 10,0 mi geldst.

Referenzidsung: 0,5 mi Untersuchungsidsung werden mit Chloroform zu 100,06 mi verdinnt.

Auf die Platte werden getrennt 5 pl jeder Lisung aufgetragen. Die Chromatographie erfoigt mit einer Mischung
aus 20 Volumteilen Methanot und 80 Volumteilen Chioroform Gber eine Laufstrecke von 15 cm. Nach Verdun-

1) 100 mi siner gesitigion Losung von Pikrinsiure werden mit 0,25 mi Nalriumhydroxid-Losung 40 % versetzt.
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sten des FlieBmittels bei Raumtemperatur werden die Chromatogramme mit verdiinntem Dragendorifs-Reagenz
bespriht. Das mit der Untersuchungsldsung erhaltene Chromatogramm dart nur zwei Hauptflecke zeigen. Kein
im Chromatogramm der Untersuchungsisung auftretender Nebenfleck darf groBer oder stirker geférbt sein als
die im Chromatogramm der Referenzidsung erhaltenen Flecke.

~ Gehaltsbestimmung

Gehalt an Diphenhydramin

0,150 g Substanz, in 75 mi wasserfreier Essigsaure geldst, werden nach ,Titration von m in wasserfreiem
Medium® (AB.) mit 0,05 N-Perchlorsdure titriert. Der Aquivalenzpunit wird mit Hilfe der Potentiometrie (AB.)
bestimmt.

1 mi 0,05 N-Perchlorsaure entspricht 12,77 mg Diphenhydramin.

Gehalt an B-Chiortheophyllin

0,800 g Substanz werden in einem 200-mi-MeBkolben mit 50 ml Wasser, 3 ml Ammoeniak-Ldsung 10 % und 6 mi
10prozentiger Ammoniumnitratidsung auf dem Wasserbad 5 min lang erwarmt. Es werden 25,00 mi 0,1 N-
Silbernitrat-Ldsung zugegeben und unter regeiméBigem Schitteln 15 min lang aw dem Wasserbad erwarmt.
Nach dem AbkThlen wird mit Wasser zu 200,0 ml aufgefiiit. Nachdem sich der Niederschlag abgesetzt hat, wird
durch ein trockenes Filterpapier filtriert. Die ersten 20 ml des Filtrats werden verworlen. Von dem erhaltenen
Fittrat werden 100,0 mi in einen 250-mi-Koiben pipettiert, mit Salpeterséure 12,5 % angesauert und mit weiteren
3 mi Salpetersaure 12,5 % versetzt. Nach Zusatz von 1,5 ml 10prozentiger Ammoniumeisenilll}-sulfat-Losung
wird mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Losung titriert.

1 ml 0,1 N-Silbemitrat-Ldsung entspricht 21,46 mg 8-Chlortheophyllin (C;H,CIN,O).
Fertigarzneimitte

Aussehen, Eigenschaften

Hartgetatinesteckkapsein, an deren AuBenseite kein Pulver anhaften darf,

Aufidsungsgeschwindigkeit :
Innerhalb von 45 min miissen 75 Prozent (Q) der deklarierten Menge Dimenhydrinat in Ldsung gegangen sein.
Aufidsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattrihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

Gehaht
95,0 bis 105,0 Prazent der pro Kapsel deklarierten-Menge Dimenhydrinat.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 4 betrdgt mindestens ein Jahr.

Behiilinisse
DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie.

Material: Aluminiumfclie 0,009 mm Dicke, eine Seite kaschiert gegen 365 g/m? Pergamyn. andere Seite mit
ca. 7g/m'*’ HeiBsiegellack auf PVC-Basis und opake Hart-PVC Tiefziehfolie, Dicke 0,200 mm, einseitig mit
40 g¢/m? PVDC beschichtet.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1879.99.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

- Hinweise

Apothekenpﬂi;hﬁg.
Vor Feuchtigkeit geschatzt lagem.



6.1

Packungsbelilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

_ Vorbeugung und Behandiung von Reisekrankheit, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

Lid. Nr.

Prostataadenom mit Resthambildung, Engwinkelglaukom; bei Epilepsie und in der Schwangerschaft soll
Dimenhydrinat nicht eingenommen werden.

Nebenwirkungen

Die Einnahme von Dimenhydrinat kann gelegentlich zu Hautreaktionen, Magen-Darm-Stérungen, Mundtrocken-
heit und Schwierigkeiten beim Hamiassen fiihren. AuBerdem kann Midigkeit auftreten.

Hinweis:

Das Reaktionsvermdgen kann auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch so beeinfiluBt werden, daB die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt wird.
Wechselwirkungen mit anderen Mittein | | :

Die gleichzeitige Einnahme von Dimenhydrinat mit anderen zentral wirksamen Medikamenten (z. B. Psycho-
pharmaka, Schiafmittel, Schmerzmittel} kann die Wirkung dieser Medikamente, insbesondere bei gleichzeitigem
AlkoholgenuB, verstiirkt werden.

Dosierungsanieitung und Ant der Anwendung

Sowsit nicht anders'vemrdnet. nehmen Kinder im Alter von 8.bis 12 Jahren 1- bis 2mal taglich 1 Kapsel, Kinder
tber 12 Jahren 2- bis 3mal tiglich 1 Kapse! und Erwachsene 3- bis 4mal taglich 1 bis 2 Kapseln ein.

Zur Vorbeugung von Reisekrankheiten solite 30 Minuten vor Reisebeginn 1 Kapsel eingenommen werden.

Dauer der Anwendung
Dimenhydrinat soll ohne Ricksprache mit dem Arzt nur wenige Tage angewendet werden.

Hinweis
Vor Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren,

210 ~ Chiortalidon-Tabletten 100 mg

Bezelchnung des Fertigarzneimittels
Chloralidon-Tabletten 100 mg

Darreichungsform

Tabletten

Zusammensetzung

Chiortalidon 100,0 mg
Lactose 1 H,O 35,5 mg
Poly(1-vinyi-2-pyrrolidon)

(mittieres Molekulargewicht ca. 25 000) 5,0mg
Poly(t-vinyl-2-pyrrolidon) ringsffnend vernetzt 7.5mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1,0mg
Magnesiumstearat 1,0mg
Gereinigtes Wasser {(zum Granulieren)

Herstellungsvorschrift

Die fiir die Herstetlung einer Charge bendtigten Ausgangsstoffe werden, falls erfordertich, gesiebt. Poly(1-vinyl-
2-pyrrolidon) wird in der fUr die Granukierung erforderlichen Menge gereinigtem Wasser geldst.

Chiortalidon, Lactose und Poly(1-vinyi-2-pyrrolidon) ringdfinend vemetzt werden bis zur Homogenitit gemischt
und mit der Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)-Lasung granulien,
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6.1.1

i g
Die Trocknung des Feuchtgranulates erfolgt bei 50 °C.

Nach dem Sieben des getrockneten Granulats werden hochdisperses Siliciumdioxid und Mangnesh:mstearat
ca. t bis 3 min homogen untergemischt.

Das fertige Granulat wird zu Tabletten mit einem Gewicht von 150 mg verpreBt. Die Tabletten werden in die
vorgesehenen Behdltnisse abgefilit. -

inprozeS-Kontrotien

Uberprifung

— der Restfeuchte des Granulats {Infrarotwaage): 1,0 bis 1,6 Prozent
-~ des Tablettengewichtes: 150,0 mg + 7,5 mg.

Elgenschaften und Prirfungen

Ausgangsstoffe

Chiortalidon

Cy4Hy CINO,S ) : i T M, 338,58
Gehalt mindestens $8,0 und hdchstens 102;0 Prozent 2-Chilor-5-(1-Hydroxy-3-0xo-1-isoindolinyi)benzolsutfon-
amid, bezogen zuf die getrocknete Substanz.

Eigenschaften

WoeiBes bis gelblichweiBes kristallines Pulver. Es ist praktisch unidslich in Wasser Ether und Chiloroformy; idslich
in Methanol, schwer Kslich in Ethanol; Kslich in wiBrigen Alkalinydroxididsungen.

Teiict a8
Mikronisiertes Material: 80 % < 10 um, aber kein Teilchen > 100 pm.

Prifung auf identitat

Schmelzpunki: Chiortalidon schmilzt unter Zersetzung bei etwa 215 °C (AB., Kapillarmethode).

50 mg Substanz geben nach dem Ldsen in 3 ml Schwefeiséiure 96 % eine intensive Gelbfarbung.

Die Absorption (AB.), gemessen an einer 0,01prozentigen Ldsung der Substanz in einer Mischung aus 2 Teilen
Salzsaure 7 % und 98 Teilen Methanol in einer Schichtdicke von 1 cm, betragt bei 275 nm etwa 0,66

Al % - ce.

Das Infrarotspektrum (AB.) der Substanz zeigt im Vergleich mit dem einer Vergleichssubstanz bekannter
Identitdt Maxima bei denselben Wellenléingen mit den gieichen relativen Intensitéten. Die Prifung erfolgt mit
Hilfe von PreBlingen unter Verwendung von Kaliumbromid.

Prifung auf Reinheit

Aussehen der Losung

Eine Losung von 1,0 g Substanz in 20 ml Methanol mu8 kiar sein (AB.). Die Absorption dieser Lbsung.
gemessen gegen Methanol, darf bei 410 nm nicht grd8er als 0,01 sein.

Verwandte Substanzen

Die Priifung erfoigt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB.) unter Verwendung einer Schicht von
Kieselgel GFass.

Untersuchungsiosung: 1 g Substanz wird in Aceton zw 100,0 mi geidst.

Referenzidsung: 10 mg 2-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-benzoeséiure wearden in Aceton zu 100,0 mi geldst.

Auf die Piatte werden getrennt 10 p! jeder Ldsung aufgeiragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung
aus 85 Volumteilen n-Bulanol und 15 Volumteilen Ammoniak-Loeung 3,5 % [ber eine Laufstrecke von 15 cm.
Nach Verdunsten des FlieBmittels bei Raumtemperatur werden die Chromatogramme im ultravioletten Licht bei
254 nm ausgewertat. Das mit der Untersuchungsidsung erhaftene Chromatogramm darf nur einen Hauptileck
zeigen. Kein im Chromatogramm der Untersuchungsibsung aufiretender Nebenfleck darf groBer oder stérker
sein als der im Chromatogramm der Referenzidsung erhaltene Fleck. '

Chlorid

0,3 g Substanz werden mit 30 mi Wasser 5 min lang goschitteft- und dann ﬁltnert 15 mi der Lasung missen der
Grenzpriifung auf Chiorid (AB.) entsprechen (350 pprn) :
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Trocknungsverlust (AB.): héchstens 0,4 Prozent, bestimmt mit 2,00 g Substanz durch Trocknen im Trocken-
schrank bel 105 °C.

Sulfatasche (AB.): hochstens 0,1 Prozent, bestimmt mit 1,0g Substanz.

Gehaltsbestimmung ,

0,300 g Substanz werden in 50 ml wasserfreiem Pyridin geldst. Es wird nach , Titration in wasserfreiem Medium*
(AB.) mit 0,1 N-Tetrabutylammoniumhydroxid-Ldsung ') titriert. Der Aguivalenzpunkt wird mit Hilte der Potentio-
metrie (AB.) bestimmt. :

1 ml 0,1 N-Tetrabutylammoniumhydroxid-Ldsung entspricht 33,88 mg C1aHiCINLO4S.
6.1.2  Poly(1-vinyl-2-pyrrofidon)

(CeHoNO), M 1111 - n
Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) enthalt mindestens 11,5 und héchstens 12,8 Prozent Stickstoff {14,01), berechnet auf
die getrocknete Substanz.

Eigenschaften .

WeiBes oder gelblichweiBes, feines oder kémiges Pulver; geruchlos oder schwacher, eigenartiger Geruch,
schwach salziger Geschmack; die Substanz ist hygroskopisch. '

Richtwerte fir Viskositaten

Mittleres Polymerisaticnsgrad Viskositats-Richtwert *) K-Wert **)
Molekulargewicht n ' einer 10prozentigen (Eigenviskositat)
wiBnigen Lsung
mPa - s {20 °C)
etwa 2500 etwa 23 1,8+ 05 11 bis 14
etwa 11500 etwa 100 25+ 1 16 bis 18
etwa 25000 etwa 225 45+ 1 24 bis 27
etwa 49000 etwa 360 70+ 15 28 bis 32
etwa 700 000 etwa & 300 500 = 200 85 bis 95
*) Bezogen suf die gatrocknete Substanz

) mx-mummnmmwwmmmwhmmmm&mu.mm
o-zwiq-nmvmwi.umumwnwmu.mmamm.m.kmmmmmm
Tu*umh(hm:mwmm&mwmm,mmm,w1953).

Die Substanz ist sehr leicht K3slich in Wasser, Ethanol, Chioroform, Methyiench!orid; leicht 1slich in Glycerol
85 %; praktisch unidsfich in Ether sowie Petrolither.
Prifidsung: 10,0 g Substanz werden in Wasser zu 100,0 mi geldst.

Prifung auf Identitat .
5 mi Prifidsung geben mit 5 ml Trichloressigsaure-Losung einen weiBen Niederschiag.

Die Mischung von 0,5 mi Prifidsung und 5 mi Wasser gibt mit 0,2 mi 0,1 N -lod-Lisung eine tiefrote Farbung.
Die Mischung von 1 mi Prifidsung, 5 mi Wasser und 1 m! Salzsaure gibt mit 2 mi Kaliumdichromat-L8sung eine
orangegelbe Féllung.

Das Infrarotspekirum eines Kaliumbromid-PreBlings aus der getrockneten Substanz muB alle wesentlichen
Absorptionsbanden aufweisen, die in dem Spektrum eines in gleicher Weise aus einer ais Standard geeigneten
Substanz hergesteltten PreBlings auftreten. Die relativen Intensititen der wesentlichen Absomplionsbanden
missen in beiden Spekiren anndhemd gleich sein.

Pristung auf Reinheit

Aussehen der Ldsung: Die Priifidsung muB klar sein (AB., Methode B) und darf bei niederen Polymeren mit
Eigenviskositaten (K-Werten) unter 25 nichit starker gefarbt sein als die Farbvergleichsiisung BG4 (AB.,,

u'rummwwwwummﬁﬁu&mmpwmrmmwm hhizesigkeden werden mit dem Filtrat vereinigt und mit
Tolsol zu 1 000,0 Ml verdinnt. I die Lieung wird 5 min lang kohlendioxidirsior Stickstoll eingeleitet.
Eim!ung:10rriWWWMM&OSH“O,WMMWMWﬂMTWWM
mmmmmomgmmmﬂmwmmwwmmwwmwmmbum
WMMMMMMWM :
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Methode 1) bzw..bei den hdheren Polymeren mit Eigenviskositaten (K-Werten) von 25 unt dariber nicht starker
gefiirbt sein als die Farbvergleichsidsung BGg (AB., Methode ().

Alkalisch oder sauver reagierenden Verunreinigungen:
a) pH-Wert der Priifldsung (AB.). 3 bis 7

b} 10,0 mi PrOfidsung miisssen nach Zusatz von 2,00 mlPheno!phhaiem—Ldsungfarb!ossemundanschheBend
durch 1,50 ml 0,1 N-Natriumhydroxid-Ldsung rosa geférbt werden.

Schwermetalie: hichstens 20 ppm.

Der Rickstand der Suffatasche-Bestimmung wird mit 0.2 ml Sclmetels&ure vorsichtig erhitzt, bis die Haupt-
menge der Siure abgeraucht ist. Nach dem Abkilhlen wird der Rickstand in 5,5 mi Saizsdure (25 %) unter
Erwarmen geldst. Die Losung wird noch heifl durch ein 3mal mit verdannter Salzsaure zuvor gewaschenes Filter
filtriert. Tiegel und Filter werden mit 5 mi Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit etwa 3,5 mi konzentrierter
Natriumhydroxid-Ldsung annahemd neutralisiert. AnschlieBend wird mit Essigséure 30 % ein pH-Wert 2wischen
3 und 4 eingestelit und nach Ubertlihren der LOsung in einen MeBkolben mit Wasser zu 25,0 mi ergénzt
(Untersuchungsidsung). 12,0 ml Untersuchungsidsung werden nach der Grenzpriifung auf Schwermetalie (AB. )

gepruft.

Zur Herstellung der Referenzidsung werden 10,0 mi Blei-Standardidsung 2) und 2,00 mi Untersuchungslésung
gemischt.

Oxidierbare Verunreinigungen: 2,00 mi Priflidsung werden mit 50 ml Wasser verdinnt. Nach Zusatz von 6,0 ml
verdiinnter Schwefelsiure und 1,00 ml 0,1 N-Kaliumpermanganat-Ldsung muB die Rotfarbung mindestens
5 min lang bestehenbleiben.

Monomerengehalt: hiichstens 0,5 Prozent CgHoNO. _

10,0 g Substanz werden in 80 mi Wasser geidst und nach Zusatz von 1,0 g Natriumacetat aus einer Barette mit
0,1 N-lod-Ldsung versetzt, bis die Gelbfarbung mindestens 10 s lang bestehen bleibt. Nach Zusatz von weitaren
3,00 m! 0,1 N-lod-LBsung wird die Lasung 10 min lang stehengelassen und anschlieBend das Oberschﬁssuge lod
mit 0,1 N-Natriumthiosultat-Losung unter Zusatz von 0,50 ml Starke-Ldsung zuriicktitriert,

1 mi 0,1 N-lod-Lasung entspncht 5,557 mg CgHoNO.

Hydrazin: hchstens 3 ppm.

2,5g Substanz werden in einem 50-mi-Zentrifugenglas in 25 mli Wasser geidst. Es werden 0,5 ml einer
Sprozentigen Ldsung von Salicylaidehyd in Methanol hinzugegeben und nach dem Umschwenken wird 15 min
bei 60 °C auf dem Wasserbad erhitzt. Zu der abgekiihften Lasung fidgt man 2 ml Toluo! hinzu, verschiieBt das
Zentrifugenglas, schilttelt kraftig 2 min lang und zentrifugiert dann. Die kiare Toluoiphase wird zur weiteren
Verwendung aufgehoben. Die Pridfung erfolgt mit Hilfe der Didnnschichtchromatographie (AB.) unter Ver-
wendung einer Schicht von sllanisiertem Kieseigel H.

Untersuchungsidsung: Die klare Toluolphase nach dem Zentrifugieren.

Referenzidsung: 2,81 mg Salicylaldazin werden in Toluol zu 100 mi geldst.

Auf die Platte werden getrennt 10 ul jeder Ldsung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung
aus 66 Volumteilen Methanol und 33 Volumteilen Wasser Ober eine Laufstrecke von ca. 15 cm.

Nach Verdunsten des -FlieBmittels bei Raumtemperatur wird die Platte in ultraviolettem Licht bei 365 nm
ausgewertet. Der dem Salicylaldazin entsprechende Fleck im Chromatogramm der Untersuchungsidsung darf
nicht gré8er oder stirker fluoreszierend sein als der mit der Referenzidsung erhaltene Fleck.

Trocknungsveriust (AB.): hichstens 5,0 Prozent, mit-1,000 g Substanz durch 16 h langes Trocknen im Trocken-
schrank bei 105 °C bestimmt.

Sulatasche (AB.): hdchstens 0,1 Prozent, mit 1,5 g Substanz bestimmt. Zur Bestimmung ist ein Quarztiegel zu
verwendan Der Rickstand dient zur Durchfihrung der Priifung auf Schwermetalle.
Gehaltsbestimmung

Mit 0,100 g Substanz wird die Kjeldahl-Bestmmung (Bestimmung des Stickstoffs nach Sctmefeisaure-Auf-
schiuB) nach AB. durchgefilhit. Bei der Zerstrung der o:ganbchen Substanz ist der Zusatz von Wasserstoff-
peroxid-Lisung (30 % mim) 3- bis 6mal 2u wiederholen, bis eine klare, schwach griinlich gefarbte Losung
erhalten wird. Das Erhitzen wird danach weitere 4 h lang {ber freier Flamme fortgesetzt.

6.1.3 Poiy{1-v)inyl-2—pyrrolﬁon) ringliffnend vernetzt (CgHgNOQ),
Poly(1-vinyl-2-pyrolidon) ringdfinend vernetzt ist ein quervemetzies Polymeres von 1-Viayl-2-pyrrolidon mit
einem auf Grund der Unidslichkeit nicht bestimmbaren Molekulargewicht.

2 5.5 mi Selzshure (25 %) und 3,00 mi Ble-Standardieung - 10 pprm PH2* - ~ worden gamiacht. Die Lasung wird mit konzentrierter Natriumivydroxic-Lisung annihernd nevirali-
aen.rruemnaossumwmmam¢wwmmwmeMnanaomm
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Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) ringdffnend vemetzt enthétt mindestens 12,0 und hdchstens 13,0 Prozent Stickstoff
{14,01), berechnet auf die getrocknete Substanz.

Eigenschaften
WeiBes oder gelblichweiBes, feines oder kbmiges Pulver; geruchlos oder schwacher, eigenartiger Geruch,

. schwach saiziger Geschmack; die Substanz ist hygroskopisch; saessthasserundaﬂenorgamschen
Ldsungsmitteln praktisch unidslich. . .

Pritfung auf ldentitat

Die Autschiammung von 1 g Substanz in 10 ml Wasser wird mit 0,1 mi 0,1 N-lod-Lasung versetzt und 30 s lang
kréftig geschittelt. Nach Zusatz von 1 mi Stérke-Ldsung tritt keine Blaufarbung. aut.

Das Infrarotspektrum eines Kalamnbrmﬁd—Preﬂlings aus der getrockneten Substanz muB alle wesentlichen
Absormptionsbanden aufweisen, die in dem Spektrum einer in gleicher Weise untersuchten Referenzsubstanz
bekannter ldentitéit auftreten. Die relativen Intensitéiten der wesentlichen Absorptionsbanden missen anndhemd

gleich sein.

Prifung auf Reinheit

pH-Wert: 3,0 bis 7.5

gemessen nach AB. in einer tprozentigen Suspension in Wasser.

Schwennetaﬂehbdmensmppm

- Der Rickstand der Sulfatasche-Bestimmung wird mit 0,2 ml Schwefelsiure vorsvctmg erhitzt, bis die Haupt-
menge der SAure abgeraucht ist. Nach dem Abkhien wird der Rickstand in 5,5 ml Salzséure (25 %) unter
Erwarmen geldst. Die Lasung wird noch hei durch ein 3mal mit verdinnter Salzsaure zuvor gewaschenes Filter
filtriert. Tiegel und Filter werden mit 5 ml Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit etwa 3,5 mi konzentrierter
Natriumhydroxid-Ldsung anndhemd neutralisiert. AnschlieBend wird mit Essigséiure 30 % ein pH-Wert zwischen
3 und 4 eingesteilt und nach Uberfithren der Ldsung in einen MeBkolben mit Wasser zu 25,0 mi erganzt
(Untersuchungsidsung). 12,0 mi Untersuchungskisung werden nach der Grenzprifung auf Schwermetalle (AB.}
geprift.

Zur Hersteliung der Referenzisung werden 10,0 mi Biei-Standardibsung %) und 2,00 mi Untersuchungsldsung
gemischt.

Oxidierbare Verunreinigungen: 0,20 g Substanz werden mit 2,00 ml Wasser 1 min lang geschittelt und filtriert,
Das Filter wird mit etwa 10 ml Wasser nachgewaschen und das Filtrat mit Wasser zu 50,0 ml ergénzt. Nach
Zusatz von 6,0 mi verdOnnter Schwefelsaure und 1,00 mi 0,1 N-Kallumpermanganat-L8sung mug die Ldsung
mindestens 5 min lang rosa gefarbt bleiben.

Monomerengehalt: hichstens 0,1Prozent CgHoNO.

4,00 g Substanz werden 15 min lang mit 30 ml Wasser geschiittell. Die Suspension wird durch einen Glassinter-
tiege! Nr. 16 (AB.) in einen 250-mi-Erlenmeyerkolben filtriert. Der Rickstand wird mit 100 mi Wasser gewaschen.
Die vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 0,50 g Natriumacetat mit 0,1 N-lod-Ldsung versetzt, bis die
Gelbfarbung innerhaldb 10 s nicht mehr verschwindet. Danach werden weiters 3,00 mi 0,1 N-lod-Lésung hinzu-
getiigt, der lodGiberschuB wird nach 10 min mit 0,1 N-Natriumthiosulfat-Ldsung unter Zusatz von 0,50 ml Stérke-
Ldsung zuriicktitriert.

1 m! 0,1 N-lod-Ldsung entspricht 5,567 mg CgHoNO.

Trocknungsverlust (AB.): hichstens 5.0 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch 16 h langes Trocknen im Trocken-
schrank bei 105 °C bestimmt.

Sulfatasche (AB.): hisichstens 0,1 Prozent, mit 1,5 g Substanz bestimmt. Zur Bestimmung ist ein Quarztiegel zu
verwenden. Der Rilckstand dient zur Durchtiihrung der Prifung auf Schwermetalle.
Gehaltsbestimmung
Mit 0,100 g Substanz wird die Kjeldahi-Bestimmung (Bestimmung des Stickstoffs nach Schwefelsiure-
AufschiuB) nach AB. durchgefiihrt. Bei der Zerstdrung der organischen Substanz ist der Zusatz von Wasserstoff-
peroxid-Losung (30 % mim) 3- bis 6mal zu wiederholen, bis eine kiare, schwach grinlich gefarbte Losung
erhalten wird. Das Erhitzen wird danach weitereé 4 h lang Ober freler Flamme forgesetzt.

6.1.4 Hochdisperses Siliciumdioxid
Hinweis:
Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolyhecher Herstellung mit einer BET-Oberflache von 200 + 25 m?/g
Zu verwenden.

3 55 mi Selzshure {25 %) und 3,00 mi Blek-Standerdideung — 10 ppm P2+ - weeden gemischt. Die' Losung wird mit konzentrieriar Natriumbydroxid-Lasung anniihernmd nevtrali-
siert, mit Essigsiure 30 % auf sinen pH-Wert zwischen 3 und 4 eingestelt und nach Uberiizhren der Losung in ainen MeBkolen mit Waseer zu 25,0 mi ergnzi,
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Fertigarzneimittel:

Aussehen, Eigenschaften
WeiBe, nichtdberzogene Tabletten mit Bruchrille.

Aufldsungsgeschwindigkeit
Innerhalb von 60 min missen mindestens 50 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Chiortalidon
aufgeldst sein.

Aufibsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattrihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.

Bestimmung des geldsten Chiortalidons: Spekiralphotometrische Bestimmung im Absoi’ptionsmaximum bei
etwa 275 nm mit einer Referenzidsung bekannten Gehattes eines als Chlortalidon geeigneten Standards in
Wasser.

Prifsubstanz ‘
20 Tabletten werden gewogen und grindlich zerrieben.

Prifung auf Identitit

Eine 0,200 g Chlortalidon emsprechende Menge Prifsubstanz wird mit Sml Aceton zum Sieden erhitzt und
filtriert. Zum Filtrat werden 40 ml Wasser gegeben und die Ldsung stehengelassen. Die entstandenen Kristalle
werden abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und fiir die foigenden Prifungen eingesetzt: -

- Etwa 50 mg Substanz ergeben nach Ldsen in 3 mi-Schwefelsfiure 96 % eine intensive Gelbfarbung.

Das UV-Absorptionsspektrum (AB.) einer 0,01prozentigen Lisung der Substanz in einer 4prozentigen Ldsung
(V/V) von 1 N-Salzsaure in Methanol, gemessen zwischen 250 und 350 nm, zeigt Maxima bei 275 und 283 nm.

Das IR-Absorptionsspekirum (AB) der 6 h bei einem 0,7 kPa (etwa 5 Torr) nicht Gberschreitenden Druck
getrockneten Substanz zeigt im Vergleich mit dem einer Referenzsubstanz bekanniter ldentitat Maxima bei
denselber: Wellenliingen mit den gleichen relativen Intensitéten. Die Priifung erfolgt mit Hilfe von PreBlingen
unter Verwendung von Kaliumbromid,

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der dekiarierten Menge an Chilortalidon.

Bastimmung - ‘
Untersuchungsibsung: Eine 0,100 g Chiortalidon entsprechende Menge Prifsubstanz (siehe 6.2.3) wird mit
30 ml Methanol 5 min am RickfluBkihier zum Sieden erhitzt. Dann wird 15 min geschittelt, abgekdhit und
filtriert. Rickstand und Fitter werden mit Methanol gewaschen und das mit der Waschfiissigkeit vereinigte Filtrat

auf 100,0 ml verddnnt. 5,0 mi dieser L8sung werden mit 2.ml 1 N-Salzsaure und Methanol zu 50,0 mi aufgefiilt.
Die Absorption dieser Ldsung bei 275 nm wird gemessen.

Referenziosung: 0,100 g eines als Standard geeigneten Chiortalidons werden in Methanol zu 100,0 mi geldst.
5,0 mi dieser L&sung werden mit 2 ml 1 N-Salzséure und Methanol zu 50,0 ml aulgefiilit. Die Absorption dieser
Lésung bet 275 nm wird gemessen.

Als Kompensationsldsung dient bei beiden Messungen eine 4prozentige Losung (V/V) von 1 N-Salzsaure in
Methanol.

Berechnung:

mg Chiortalidon pro Tablette = fu X Ea x G X T

Ag X Ep X 100
Ay = Absomtion der Untersuchungsidsung

Aq = Absomtion der Referenzisung

Epr = Einwaage Tablettenpulver in Milligramm

Er = Einwaage Standard in Milligramm

G = Gehalt des als Standard eingesetzien Chiortalidons
T = Tabiettengewicht in Milligramm -
Haltbarkeit

Die Haltharkeit in den Behahknissen nach 7 betragt drei Jahre.
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Behiitnisse .
DichtschlieBende Behélinisse aus Glas oder Tiefziehfotie.

Material: Aluminiumfolie 0,009 mm Dicke, eine Seite kaschiert gegen 35 g/m® Pergamyn, andere Seite mit
ca. 7 ¢/m? HeiBsiegellack auf PVC-Basis und opake Hari-PVC-Tiefziehfolie, Dicke 0,200 mm, einseitig mit
40 g¢/m? PVDC beschichiet. '

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1889.99.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Hinweis
Verschreibungspflichlig.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Flassigheitsansammiungen in Geweben (Odeme); erhdhter Biutdruck (Hypertonie) leichten bis mittieren
Schweregrades.

Gegenanzeigen

Chiortalidon darf nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen Sulfanamide, schweren Nieren-
funktionsstdrungen {Kreatinin-Clearance klainer als 30 m/Minute und Serumkreatinin Gber 2,5 mg % bzw.
221 pmoi), bei schweren Leberfunktionsstdrungen (Coma hepaticum), bei emiedrigtem Kaliumspiegel im Biut,
der auf eine Behandlung nicht anspricht, bei schwerem Natriummangel im Biut (Hyponatrizmie). Wahrend der
Schwangerschaft soll Chiortalidon nur bei strenger Indikationssteflung angewendet werden. Bei Eklampsie,
Praeklampsie und Schwangerschaftsddemen solite Chiortalidon nicht verordnet werden.

Nebenwirkungen
Die Anwendung von Chiortalidon kann bei langerfristiger Einnahme zu Elektrolytveranderungen, inshesondere
zu einer Emiedrigung des Serumkaliumspiegels fihren. Bel einigen Patienten wurden beobachtet: Stérungen im

‘Magen-Darm-Bereich wie Oberbauchbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen; auf verstirkte Hamausscheidung

2uriickzufilhrende Begleiterscheinungen wie Mundtrockenheit, Muskelkrampfe, Schwéche- und Schwindel-
gefihl. ' _ ‘

Weiterhin wurden vereinzelt Stdrungen des Hamsaure-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels beobachtet. Bei
entsprechend disponierten Patienten sotiten daher Hamséure, Blutzucker und Blutfette kontrolliert werden.
In Einzelfillen kdnnen Kopfschmerzen, Hautreaktionen mit Juckreiz und Blutbildverinderungen (Anamie,
Leukopenie oder Thrombopenie) auftreten.

Hinweise: '

Die Behandiung des Bluthochdrucks mit Chiortalidon bedar! der regelmiBigen arztiichen Kontrotie. Durch
individuell unterschiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrichtigt werden. Dies gilt besonders bei Behandiungsbeginn und Préparate-
wechse! sowie im Zusammenwirken mit Alkohol ;

Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Chiortalidon kann die Wirkung gleichzeitig gegebener blutdrucksenkender Mittel verstarken.

Eine kombinierte Therapie mit Lithium solite vermieden werden, da die Toxizitat von Lithium dadurch verstérkt

Bei Diabetikern kann Chiortalidon die Wirkung von blutzuckersenkenden Medikamenten beeinflussen; daher
werden regelméBige Blut- und Hamzuckerkontrallen empfohlen. Die blutdrucksenkende und natriumausschei-
dende Wirkung von Chlortalidon kann durch gleichzeitive Gabe von Indometacin wie auch anderen, die
Prostaglandinsynthese hemmenden Substanzen, z. B. Acetylsalicylséure, abgeschwicht werden.
Chiortalidon kann das Ansprechen auf Tubocurarin erhdhen. Vor der gleichzeitigen Einnahme anderer Medika-
mente (insbesondere Narkotika, Barbiturate) ist der behandelnde Arzt um Rat zu fragen; die Wirkung von Alkohol
kann verstérkt werden. .
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Die corticosteroidbedingte Kaliumausscheidung kann durch Chiortalidon verstédrkt werden und dadurch ein
erhdhter Kaliumverlust entstehen. Aus einem Kaliumverlust kann eine erhdhte Empfindlichkeit gegendber
Digitalispraparaten resuftieren.

Dasierungsanieitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, betrigt die Dosierung zu Beginn der Behandiung bei Odemen 1 bis 2 Tabletten,
bei Bluthochdruck 1 Tablette zum Frithstick. Zur Dauerbehandiung sollte jeden zweiten Tag ': bis 1 Tablette
zum Frithstiick eingenommen werden. '

Bef langerer Therapiedauer ist eine kaliumreiche Kost angebracht (Bananen, Gemise, getrocknete Friichte).

Dauer der Anwendung
Die Dauer 'der Anwendung bestimmt der Arzt.

21 Folsédure-Tabletten 5 mg

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Folsdure-Tabletten 5 mg

Darreichungsform

Tabletten

Zusammensetzung

Folséure 50mg
Lactose 1 HO : 97.1mg
Celiulosepulver . 6,0 mg
Talkum 10,0mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 1,0 mg
Magnesiumstearat 0.9 mg
Hersteliungavorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Ausgangsstoffe werden gesiebt. Folsaure, Lactose, Celiulose-
putver, Talkum und hochdisperses Siliciumdiaxid werden bis zur Homogenitat gemischt.

AnschiieBend wird das Magnesiumstearat ca. 1 bis 3 min untergemischt.

Die fertige PreBmischung wird zu Tabletten mit einem Gewicht von 120 mg verpreBt Die Tabletten werder in die
vorgesshenen Behélnisse abgefiilt.

Hinweise:

Der Wassergehait der Folsaure ist bei der Einwaage 2u beriicksichtigen. Der Ausglelch fiir oin konstantes
Tablettengewicht erfolgt durch Lactose.

PreBmischung und Bulkware sind dicht verschiossen und vor Licht geschutzt zu lagem.

Inprozefi-Kontrolle
Uberpriifung des Tablettengewichtes: 120 mg + 8 mg.

Elgenschaften und Prifungen

Ausgangsstoffe

Lactose

Direkt tablettierbare Lactose:

Tailchengrife maximal 25 Prozent < 63 um,
maximal 10 Prozent > 400 um.

Coeliulcsepulver
TailchengrdBe 100 Prozent < 100 um.
o1
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Hochdisperses Siliciumdioxid '

Hinweis:

Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolytischer Harstellung mit einer BET-Oberfliche von 200 + 25 m%g
zu verwenden.

Fertigarzneimittel
Aussehen, Eigenschaften

‘Gelbe bis orangegelbe, nichtiiberzogene Tabletten mit Bruchrille.

Priifung auf Identitat

Die unter Bestimmung des Gehalts (6.2.4) angegebene Verdinnung zeigt Absorptionsmaxima bei 256, bei 283
und bei 365 nm. Das Verhaltnis der Absorption bei 256 nm zu der bei 365 nm liegt zwischen 2,80 und 3,00.
Aufidsungsgeschwindigkeit

Innerhaib von 30 min missen mindestens 80 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Folsiure
aufgeldst sein. '

Aufidsungsmedium: 900 mi Phosphat-Pufferidsung pH 7 4.

Methode: BlattrGhrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.

Bestimmungsmethode: Spektralphotometrische Bestimmung im Absorptionsmaximum bei etwa 283 nm im
Vergleich mit einer Referenzidsung von 1 mg einer als Standard geeigneten Folsédure in 100 mi Phosphat-
Pufteridsung pH 7,4.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Folséure.

Bestimmung .

20 Tabletten werden gewogen und grundlich zerrieben. Eine etwa 50 mg Fols#éiure entsprechende Menge
Tablettenpulver wird mit 100,0 mi 0,1 N-Natriumhydroxid-LSsung versetzt. Nach kraftigem Schitteln wird filtriert.
2,0 mi des Filtrats werden mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Ldsung zu 100,0 mi verdiinnt. Die Absorption (AB.) dieser
Verdnnung wird im Absorptionsmaximum bei etwa 256 nm gegen 0,1 N-Natriumhydroxid-Losung gemessen.
Der Gehalt an Folslure wird mit Hilfe der spezifischen Absorption

A} Z‘,Ln = 590 berechnet.
Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt zwel Jahre.

Behditnisse
DichtschlieBende Behdltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie.

Material: Aluminiumfolie 0,020 mm Dicke mit ca. 6 g/m? HeiBsiegellack auf PVC-Basis und opake Hart-PVC-
Tietziehfolie, 0,200 mm Dicke, einseitig mit 40 g/m* PVDC beschichtet.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:
Zulassungsnummer

1909.99.99

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:
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Anwendungsgebiete
Megaloblastenanamie auf Grund von nachgewiesenem Folsiuremangel.

Folsauremangel durch Mangel- oder Fehlernhrung, chronischen Alkoholismus, gatrointestinale Erkrankunéen
mit eingeschrankter Folsdureresorption.

Gesteigerter Foisaurebedarf, wie z. B. in der Schwangerschaft und wihrend der Stillzsit, bei Erkrankungen mit
hoher Zellumsatzrate oder bei chronischem Blutveriust.

Foisduremange! als Folge einer Therapie mit Folsiureantagonisten (z. B. Trimethoprim, Methotrexat), mit
Antiepileptika (z. B. Barbituraten, Phenytoin, Primidon) sowie infolge langiristiger Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva. :

Folsaure darf nicht angewendet werden bei Megaloblastenanamie infolge isolierten Vitamin-B,,-Mangels. Bei
Megaloblastenanémie unbekannter Ursache sollte vor Behandlungsbeginn gepriifit werden, ob ein Folsdure-
mangel voriegt.

Nebenwirkungen

In Einzelfallen konnen allergische Reaktionen mit Juckreiz, Hautausschlag, Atembeschwerden und Schock
auftreten. Nach hohen Dosen kann die Krampfbereitschaft unter zusatziicher Therapie mit Antiepileptika
zunehmen. Weiterhin wurden nach hohen Dosen Stdrungen im Magen-Darm-Trakl, Alptriume, Erregungen
und Depressionen beobachtst.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Folséure darf nicht gleichzeitig mit, sondem ggf. nur nach Folsdureantagonisten gegeben werden.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, erhalten Erwachsene bei Folsiuremangelzustanden 1- bis 3mai taglich 1 Tablette
tber 3 bis 4 Wochen, Kinder die Halfte. Bei der Behandlung von Vergiftungen mit FolsAureantagonisten als
Fortsetzung einer initial durchgefihrten parenteralen Behandlung 4mal 2 bis 3 Tabletten pro Tag.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.

212 Pyridoxinhydrochiorid-Tabletten 40 mg

Bezelchnung des Fertigarzneimittels
Pyridoxinhydrochiorid-Tabletten 40 mg

Darreichungsform

Tabletten

Zusammensetzung

Pyridoxinhydrochiorid 40,0 mg
Calciumhydrogenphosphat 2 H,O 725mg
Maisstarke 12,0mg
Mikrokristaliine Ceflulose 240myg
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,7mg
Magnesiumstearat 08mg
Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Ausgangsstotfe werden gesiebt. Pyridoxinhydrochlorid, Calcium-
hydrogenphosphat, Maisstirke, mikrokristalline Cellulose und hochdisperses Siliciumdioxid werden bis zur
Homogenitat gemischt. AnschlieBend wird das Magnesiumstearat ca. 1 bis 3 min untergemischt.

Die fertige PreBmischung wird zu Tabletten mit einern Gewicht von 150 mg verpreBt. Die Tabletten werden in die
vorgesehenen Behéltnisse abgefiilit.
Hinweis:
PreBmischung und Bulkware sind vor Licht geschitzt zu lagem.
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InprozeB-Kontrolle
Uberpriifung des Tablettengewichtes: 150 mg + 7,5 mg.

Eigenschatten und Priifungen

Ausgangsstoffe

Pyridoxinhvdsochiorid

TeilchengrdBe maximal 6 Prozent > 200 pm.

Calciumhydrogenphosphat .
Qualitat zur Direkdtablettierung mit einem KorngrdBenspektrum zwischen 50 und 400 pm.
Hochdisperses Siliciumdioxid '

Hinweis:

Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolytischer Hersteflung mit einer BET-Oberflache von 200 + 25 m?/g
Zu verwenden.

Ferti amittel

Aussehen, Eigenschaften A

WeiBle, nichtliberzogene Tabletten mit Bruchrilie.

Prifsut

20 Tabletten werden gewogen und zerrieben.

Prifuna auf Identitat

Prifidsung
Eine 0,10 g Pyridoxinhydrochlorid entprechende Menge Prifsubstanz wird in 5 ml Wasser 5 min lang extrahiert
und filtriert.

In 0,2 ml Pri:fidsung entsteht auf Zusatz von 0,1 ml 10,5prazentiger Eisen(iil}-chlorid-Lasung eine rote Farbung,
die beim Ansiuemn mit Salzsaure 7 % in Gelb Ubergeht. 2 ml Profiisung werden auf dem Wasserbad bis auf
etwa 0,5 ml eingeengt und mit 3 ml einer geséttigten Ldsung von Pikrinsiure versetzt. Innerhalb einiger Stunden
scheiden sich gelbe Nadein des Pyridoxinpikrates ab, die nach dem Absaugen, Waschen mit eiskaltern Wasser
und 2 h langem Trocknen bei 100 bis 105 °C 2zwischen 154 und 159 °C schmelzen (AB.).

2,5 ml Prifidsung werden mit 0,1 N-SalzsBure zu 50 mi verdinnt, 2,5 ml der Verdinnung werden mit
0,025 M-Phosphat-Pufferidsung pH 6,88 ') zu 100,0 mi verdinnt. Die Ldsung 2eigt Absorptionsmaxima bei etwa
254 nm und bei etwa 324 nm, gemessen in einer Schichtdicke von 1 cm gegen 0,025 M-Phosphat-Pulferidsung
pH 6,88 '). Die mit Salpetersiure 12,5 % angesiuerte Prifidsung gibt die ldentititsreaktion a) auf Chilorid (AB.).

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Pyridoxinhydrochlorid.

Bestimmung

Eine etwa 25 mg Pyridoxinhydrochlorid entsprechende Menge Prifsubstanz (6.2.2) wird mit 5¢ ml
0,1 N-Salzsiure versetzt und auf dem Wasserbad unter gelegentiichem Umschiitieln 15 min lang erw@rmt. Nach
dem Abk(ihien wird mit 0,1 N-Satzs&ure zu 100,0 mi verdiGnnt und filtriert. Die ersten 20 ml des Filtrates werden
verworfen. 5,0 ml des Filtrates werden mit 0,1 N-Salzséure zu 100,0 mi verdinnt und die Absorption (AB.) im
Absorptionsmaximum bei etwa 290 nm gegen 0,1 N-Salzsiure gemessen. Der Gehalt an Pyridoxinhydrochlorid
wird mit Hilte der spezifischen Absorption

Al % = 430 berechnet.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behalnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiiltnisse
DichtschlieBende Behé&knisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.

Material: Aluminiumfolie 0,020 mm Dicke mit ca. 6 g/m? HeiBsiegetiack auf PVC-Basis und opake Hart-PVC-
Tiefziehfolie, 0,200 mm Dicke, einseitig mit 40 g¢/m? PVDC beschichtet.

1) 3,40 g Kakumditydrogenphosphat und 3,55 g Netriummonohydrogenphosphat, beide Substanzen zuvor 2 h lang bel 110 bis 130 °C getrocknet, werden in kohiendioxidireiem
Wasser zu 1 000,0 mi galdet.
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8 Kennzelchnung U o0
Nach § 10 AMG, insbesondere:

8.1 Zulassungsnummer
1919.99.99

8.2 Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

8.3 Rinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

9 Packungsbeliage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

9.1 Anwendungsbebiete
Vorbeugung und Behandlung von Vitamin-Bs-Mangelzustinden; Vitamin-Bg-abhingige Andmie; Vitamin-Bg-
abhangige Krampfe bei Neugeborenen und Sauglingen; zur Vorbeugung von Nervenschéden bei der Therapie
mit hydrazidhaltigen Arzneimitieln (z. B. Isoniazid); zur unterstitzenden Behandiung von Erbrechen in der
Schwangerschaft, bei der Narkose und bei Reisekrankheiten. -

9.2 Gegenanzeigen

Nicht bekannt.

9.3 Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Dosierungsanieitung nicht bekannt,

9.4 Woechsetwirkungen mit anderen Mitteln
Vitamin By kann in hohen Dosen die Wirkung von L-Dopa abschwachen.

9.5 Doslerungsanleitung und Art der Aﬁwendung

Soweit nicht anders verordnet, erhalten Erwachsene taglich 2 bis 4 Tabletten. Bei Kindermn und Séuglingen richtet
sich die Dosierung nach dem jewsiligen Krankheitsbikd und erfolgt nach Anweisung des Arztes.

Als Zusatzmedikation bei der Therapie mit Isonicotinsdurehydrazid (Isoniazid) werden 20 Gewichtsprozente der
jeweils verabreichten Isoniazid-Menge empfohlen.

9.6 Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

tid. Nr. 213 Riboflavin-Tabletten 10 mg

1 Bezeichnung des Fertigarznelmittels
Riboflavin-Tabletten 10 mg

2 Darreichungsform
Tabletten

3 Zusammensetzung

Riboflavin 10,0mg
Lactose t HO 75,0mg
Maisstérke - 20,0mg
Mikrokristalline Cellulose 15,0 mg
Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)

{mittieres Molekulargewicht ca. 25 000} 5,0mg
Talkum 2.5mg
Hochdisperses Siliciumdioxid ' 0,8mg
Hydriertes Rizinusél 1,7mg

Gereinigtes Wasser (zum Granulieren)



6.1
6.1.1

-~

3/’
L0

o
(@AY

C’s

Herstellungavorschrift

Die for die Herstellung einer Charge bendtigten Ausgangsstofie werden, falls erforderfich, gesiebt.
Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) wird in der fir die Granutierung erfordedichen Menge gereinigten Wassers geldst.
Riboflavin, Lactose, Maisstarke, mikrokristailine Cetlulose und Talkum werden bis zur Homogenitat gemischt und

mit der Poly{1-vinyl-2-pyrrolidon)-Lasung granuliert. Die Trocknung des Feuchigranuiates erfolgt bei max. 60 °C.
Nach dem Sieben des getrockneten Granulates werden hochdisperses Siliciumdioxid und hydriertes Rizinusdi

homogen untergemischt.

Das fertige Granulat wird zu Tabletten mit einem Gewicht von 130,06 mg verpreBt Die Tablenen werden in die
vorgesehenen Behaltnisse abgefillit.

Hinweise:

Der Wassergehalt des Riboflavins ist ggf. bei der Einwaage 2u berlicksichtigen und wird mit Lactose aus-
geglichen.

Granulat und Bulkware sind vor Licht geschiitzt zu lagem.

inprozeB-Kontrolien

Uberprifung

— der Restfeuchte des Granulates (Infrarotwaage): 1.8 bis 2,2 Prozent
- des Tablettengewichtes: 130,0 mg = 6,5 mg.

Eigenschaften und Priiffungen

Ausgangsstoffe

Hochdisperses Siliciumdioxid

Hinweis:

Es ist ein hochdlsperses Siliciumdioxid pyrolytischer Herstellung mit einer BET. -Obemache von 200 + 25 m?/g
Zu verwenden.

Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)
{CeHgNO), ’ : M 1111 - n

Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) enthélt mindestens 11,5 und hichstens 12,8 Prozent Stickstoff (14,01), berechnet auf
die getrocknete Substanz.

Eigenschaften
WeiBes oder gelblichweiBes, feines oder kdmiges Pulver; geruchlos oder schwacher, eigenartiger Geruch,
schwach salziger Geschmack; die Substanz ist hygroskopisch.

Richtwerte fir Viskositaten

Mittieres Polymerisationsgrad Viskositats-Richtwert *) K-Wert **)
Molekulargewicht n einer 10prozentigen {Eigenviskositat)
waBrigen Losung
mPa - s (20 °C)
etwa 2500 etwa 23 18 05 11 bis 14
etwa 11500 etwa 100 25+ 1 16 bis 18
otwa 25000 etwa 225 45+ 1 24 bis 27
etwa 49 000 etwa 360 70+ 15 28 bis 32

etwa 700 000 etwa 6 300 500 =+ 200 85 bis 95

*) Bezogen aul dia getrocknels Substanz

**) Der K-Wert ist eine Materialionstanie fir polymere Substanzen, der mit deren Molekulargewicht in engem Zusammenhang steht. Er ermdgiciv es, zwischen den
Konzentrationen und Viskosithten von Lasungen soicher Stoffe eine rechnerische Baziohung aufzusteliien. Bei gegebener Konzentration des geldsten Produkts und
der zugehdrigen relativen Viskoeitiit der Lisung tABt sich der K-Wert nach H. FIKENTSCHER berechnen bzw. anhand einer von diesem Autor herausgegebenen
Tabelle emittein (in Witbor: Physik und technologische Prifvacaheen fir Lacke und ihne Rohstoffe, Verlag Beriiner Union, Stuttgart, 1953},

Die Substanz ist sehr leicht Kslich in Wasser, Ethanol, Chloroform, Methylenchiorid; leicht idslich in Glycerol
85 %; praktisch unislich in Ether sowie Petrolather.

Prufidsung: 10,0 g Substanz werden in Wasser zu 100,0 ml geldst.
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Prifung auf ldentitat
5 mi Priifidsung geben mit 5 mi Trichloressigsdure-Ldsung einen weiBen Niederschlag.
Die Mischung von 0,5 m! Prifidsung und 5 ml Wasser gibt mit 0,2 ml 0,1 N-lod-Ldsung eine tiefrote Farbung.

Die Mischung von 1 ml Prifidsung, 5 mi Wasser und 1 mi Salzs3iure gibt mit 2 mi Kaliumdichromat-Ldsung eine
orangegelbe Fallung.

Das Infrarcispekirum eines Kaliumbromid-PreBlings aus der getrockneten Substanz muB alle wesentlichen
Absorptionsbanden aufweisen, die in dam Spektrum eines in gleicher Weise aus einer als Standard geeigneten
Substanz hergesteliten PreBlings auftreten. Die relativen Intensititen der wesentlichen Absorptionsbanden
milssen in beiden Spekiren anndhernd gleich sein.

Prifung auf Reinheit
Aussehen der Losung: Die Priifiésung muB kiar sein {AB., Methode B) und darf bei niederen Polymeren mit
Eigenviskositaten (K-Werten) unter 25 nicht stérker gefarbt sein als die Farbvergleichsldsung BG, (AB., Methode Il)

bzw. bei den htheren Polymeren mit Eigenviskositaten (K-Werten) von 25 und dariiber nicht stérker gefarbt sein
als die Farbvergleichsldsung BGg (AB., Methode ).

Alkalisch oder sauer reagierende Verunrsinigungen:
a) pH-Wert der Prifidsung (AB.): 3 bis 7

b) 10,0 ml Prifidsung missen nach Zusatz von 2,00 mi Phenolphthalein-Lasung farblos sein und anschlieBend
durch 1,50 ml 0,1 N-Natriumhydroxid-Losung rosa gefarbt werden.

Schwermetalle: héchstens 20 ppm.

Der Riickstand der Sulfataschebestimmung wird mit 0,2 ml Schwefelsdure vorsichtig erhitzt, bis die Hauptmenge
der Saure abgeraucht ist. Nach dem Abkihlen wird der Rickstand in 5,6 ml Salzséure (25 %) unter Erwarmen
geldst. Die Lésung wird noch heiB durch ein 3mal mit verdiinnter Salzséure zuvor gewaschenes Filter filtriert.
Tiegel und Filter werden mit 5 ml Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wird mit etwa 3,5 mi konzentrierter
Natriumhydroxid-Ldsung annahemd neutralisiert. AnschiieBend wird mit Essigsaure 30 % ein pH-Wert zwischen
3 und 4 eingestelit und nach Uberfihren der Ldsung in einen MeBkolben mit Wasser zu 25,0 ml erganzt
(Untersuchungsidsung). 12,0 mi Untersuchungsldsung werden nach der Grenzprifung auf Schwermetalie (AB.)
geprift.

Zur Herstellung der Referenzldsung werden 10,0 m! Blei-Standardiésung ') und 2,00 ml Untersuchungsldsung
gemischt.

Oxidierbare Verunreinigungen: 2,00 ml Prifldsung werden mit 50 mi Wasser verdiinnt. Nach Zusatz von 6,0 mi
verdunnter Schwefelsdure und 1,00 ml 0,1 N-Kaliumpermanganat-Losung muB die Rotfarbung mindestens
5 min lang bestehenbleiben.

Monomerengehalt: hochstens 0,5 Prozent CgHoNO.

10,0 g Substanz werden in 80 ml Wasser geldst und nach Zusatz von 1,0 g Natriumacetat aus einer Blrette mit
0.1 N-lod-Ldsung versetzt, bis die Geibfarbung mindestens 10 s lang bestehenbleibt. Nach Zusatz von weiteren
3,00 mi 0,1 N-lod-Lésung wird die Ldsung 10 min lang stehengelassen und anschlieBend das (berschissige lod
mit 0,1 N-Natriumthiosulfat-Lésung unter Zusatz von 0,50 ml Starke-Ldsung zur(cktitriert.

1 ml 0,1 N-lod-Lisung entspricht 5,557 mg CgHgNO.

Hydrazin: hochstens 3 ppm.

2,59 Substanz werden in einem 50-mi-Zentrifugenglas in 25 ml Wasser geldst. Es werden 0,5 ml einer
5prozentigen Losung von Salicylaldehyd in Methanol hinzugegeben und nach dem Umschwenken wird 15 min
bei 60 °C auf dem Wasserbad erhitzt. Zu der abgekiGhlten Ldsung figt man 2 ml Toluol hinzu, verschlie8t das
Zentrifugenglas, schittelt kréftig 2 min lang und zentrifugiert dann. Die klare Toluolphase wird zur weiteren
Verwendung aufgehoben. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB.) unter Verwen-
dung einer Schicht von silanisiertem Kieselgel H.

Untersuchungsidsung: Die kiare Toluolphase nach dem Zentrifugieren.
Referenzidsung: 2,81 mg Salicytaldazin werden in Toluc! zu 100 mi geldist.

Auf die Platte werden getrennt 10 yl jeder Losung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung
aus 66 Volumteilen Methanol und 33 Volumteilen Wasser dber eine Laufsirecke von ca. 15 cm.

Nach Verdunsten des FlieBmittels bei Raumtemperatur wird die Platte in ultraviolettem Licht bei 365 nm
ausgewertet. Der dem Salicylaldazin entsprechende Fleck im Chromatogramm der Untersuchungslésung darf
nicht groBer oder stéirker fluoreszierend sein als der mit der Referenzidsung erhaltene Fleck.

Trocknungsverlust (AB.): hichstens 5,0 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch 16 h langes Trocknen im
Trockenschrank bei 105 °C bestimmt. )

1) 55 mi Salrsaure (25 %) und 3,00 mi Blei-Standardidsung ~ 10 ppm Pb?* — werden gemischi, Die Lidsung wird mit konzentrierter Natriumhydroxid-Ldsung annéhemd neutratisiert,
mit Essigsiure 30 % aut einen pH-Wert zwischen 3 und 4 eingesteltt und nach Uberfibren der Losung in einen Meliolben mit Wasser 2u 25,0 mi erganzt.
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6.2
6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Sulfatasche (AB.): héchstens 0,1 Prozent, mit 1,5 g Substanz bestimmt. Zur Bestimmung ist ein Quarztiegel zu
verwenden. Der Rickstand dient zur Durchfiihrung der Priifung auf Schwermetalls.
Gehaltsbestimmung

Mit 0,100 g Substanz wird die Kjeldahl-Bestimmung (Bestimmung des Stickstoffs nach Schwefelsiure-Auf-
schluB) nach AB. durchgefiihr. Bei der Zerstdrung der organischen Substanz ist der Zusatz von Wasserstoff-
peroxid-Losung (30 % m/m) 3- bis 6mal zu wiederholen, bis eine klare, schwach griinlich gefirbte Lésung
erhalten wird. Das Erhitzen wird danach weitere 4 h lang (ber freier Flamme forigesetzt.

Hydriertes Rizinusdl

Durch Hydrierung von Rizinusdl gewonnenes Fettgemisch; die Substanz enthalt hauptsachlich das Triglycerid
der 12-Hydroxyoctadecansiure.

Eigenschaften

WeiBes bis schwach gelbliches Pulver, Schuppen oder Perlen; leicht laslich in Chloroform, praktisch unléslich in
Ethanol, Ether und Petrolather. Die Substanz schmilzt zwischen 80 und 88 °C.

Prilfung auf Reinheit .
Prafidsung: 2,0 g Substanz werden in Chloroform zu 20 ml gelist.

Aussehen der Losung (AB.); Die Prifidsung muB klar und darf nicht starker gefarbt sein als die Farbvergleichs-
l6sung Ge. .

Saurezaht (AB.): hochstens 4.
10,00 g Substanz werden in 25 ml Toluol unter Erwarmen gelost und mit Ethanol 96 % zu 50 ml verdiinnt. Die
Lasung wird wahrend der Titration auf einer Temperatur von 30 bis 40 °C gehaiten,

Hydroxyizahl (AB.): 150 bis 162 (Methode A).
lodzahl (AB.): héchstens 5.
Verseifungszahl (AB.): 175 bis 185, mit 2,00 g Substanz bestimmt.

Schwermetalle (AB.): 1,0 g Substanz mu8 der Grenzpritung C auf Schwermetalle entsprechen (20 ppm). Zur
Herstellung der Referenzibsung werden 2,0 ml Blei-Lésung (10 ppm Pb®*) verwendet.

Wasser: hdchstens 0,1 Prozent, nach der Karl-Fischer-Methode bestimmt. 10,00 g Substanz werden in 10 ml
Chioroform geldst und die Ldsung mit 20 mi wasserfreiem Methanol verdiinnt.

Asche (AB.): hichstens 0,1 Prozent, mit 1,000 Substanz bestimmt.

Lagerung
Vor Licht geschiitzt.

Fertigarzneimittel
Aussehen, Eigenschaften
Gelbe bis orangegelbe, nichtiberzogene Tabletten mit Sruchrille.

Prifsubstanz
Mindestens 20 Tabletten werden gewogen und griindlich zerrieben.

Prifung auf ldentitat

Eine etwa 1 mg Riboflavin entsprechende Menge Priifsubstanz (6.2.2) wird in 100 ml Wasser suspendiar. Nach
Filtration zeigt die Losung im durchscheinenden Licht eine gelbgrine Farbung und im refiektierenden Licht eine
intensive, gelbgriine Fluoreszenz, die auf Zusatz von Mineraisiuren oder Alkali verschwindet.

Die fir die Gehaltsbestimmung (6.2.5) hergestelite Losung wird mit dem gleichen Volumen Wasser verdannt. Die
Losung zeigt vier Absorptionsmaxima bei etwa 223 nm, 267 nm, 375 nm und 444 nm. Das Verhaitnis der
Absorption der Maxima bei 375 nm und 267 nm muB zwischen 0,314 und 0,333 und das Verhdltnis der
Absorptionen der Maxima bei 444 nm und 267 nm muB zwischen 0,364 und 0,388 liegen.

Aufldsungsgeschwindigkeit _
Innerhalb von 20 min missen mindestens 80 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Riboflavin gelost
sein.

Aufidsungsmedium: S00 mi einer Mischung von 180 ml 0,2prozentiger (V/V) Essigsaure, 66,5 ml 0,1 molarer
Natriumacetat-Losung und €53,5 ml Wasser.

Methode: Blattriihrer-Methode.
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- Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.

Bestimmung des geldsten Riboflavins: Spektralphotometrische Bestimmung bei 444 nm analog 6.2.5, ,Gehalt”,
Hinweis

Die Prifung muB unter AusschiuB von direkter Lichteinwirkung erfolgen.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Riboflavin,

Die Gehaltsbestimmung mu8 unter AusschiuB von direkter Lichteinwirkung durchgefiihrt werden.

Eine etwa 75,0 mg Riboflavin entsprechende Menge Prifsubstanz (6.2.2) wird mit einer Mischung von 150 ml
Wasser und 2 mi Essigsdure 98 % versetzt und im Wasserbad unter hiufigem Schifteln erwdrmt, bis das
Riboflavin geldst ist. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser zu 1 000,0 ml verdinnt und fiftriert. 10,0 ml dieser
Lésung werden mit 3,5 ml einer 0,1 molaren Natriumacetat-Ldsung versetzt und mit Wasser zu 50,0 ml verdannt.

Die Absorption (AB.) wird im Absorptionsmaximum bei etwa 444 nm gemessen.
Der Gehalt an C,;HxN4Os wird mit Hilfe der spezmschen Absorption
A1 cm = 323 berechnet.

Hattbarkeit
Die Halibarkeit in den Behéltnissen nach 7 betrigt drei Jahre.

Behiltnisse

DichtschiieBende Behalinisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.

Material: Aluminiumfolie 0,020 mm Dicke mit ca. 6 g/m? HeiBsiegellack auf PVC-Basis und opake Hart-PVC-
Tietziehfolie, 0,200 mm Dicke, einseitig mit 40 g/m? PVDC beschichtet.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1929.99.99

Art der Anwendung
2Zum Einnehmen.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondesre:

Anwendungsgebiete

Vitamin-Bo-Mangelzusténde, wie entzlindliche Veranderungen der Haut und Schleimhaute; Stdrungen der
Vitamin-B,-Resorption, wie z. B. bei chronischer Entziindung der Darmschieimhaut (Enteritiden) oder Fettstuhl.

Gegenanzeigen
Nicht bekannt.

_ Nebenwirkungen

Bei Beachtung der Dosierungsanleitung nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Die Resorption von Riboflavin kann durch gleichzeitige Gabe von Probenecid vermindert werden.

Dosierungsanteitung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene 1- bis 2mat taglich 1 Tablette ein, Kinder 1-bis 2mal taglich
¥ Tablette.
Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.
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1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Abfahrtes 1

2 Darreichungsform
Tee

Fenchel 10,09
Kamillenbiiten 10,09
Plefferminzblatier 200g
Sennesbiatter 60,0g

4 Herstetiungvorschrift .

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Fenchel, Kamillenbliiten, Pletferminzblatter und
Sennesbiitter werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behdlinisse abgetfullt.

5 Eigenschaften und Prifungen

5.1 Fertigarzneimittel

5.1.1 Aussehen, Eigenschaften :
Abfiihrtee | ist ein aromatisch riechendes Teegemisch aus dinnen, getrockneten und geschnittenen Bléttern von
griner bis graugriiner und braungriiner Farbe. Die Mischung enthélt getrocknete Biltenkdpfchen mit gelben
Rohrenbiiten und weiBen Zungenbidten und 2ylindrische, unten breit abgerundete, oben etwas verschmalerte
Frichte von gelblichgriiner bis gelbbrauner Farbe. Die Frichte sind haufig in Teilfriichte zerfallen.

5.1.2 Pritung auf identitat

Die nach 5.1.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf identitat geprit.
Fenchel
entsprechend Priifung auf Identitat (AB.).
Kamillenbliiten
entsprechend Prilfung auf identitit (AB.).
Plefferminzblatter
entsprechend Prifung auf mikroskopische Merkmale (AB.).
Sennesblatter .
entsprechend Priifung auf Identitit (AB.).
51.3 Gehalt

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Fenchel, Kamillenbliten, Pfefferminzbiéttern und Sennes-
bidttem.

Bestimmung
Eine geeignete Menge Abfilhriee | wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und diese
gewogen.

5.1.4 Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 6 betragt ein Jahr.

6 Behiiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutet bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/mP, gefiittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/me.

7 Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:
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8.6

8.7

Lid. Nr.

Zulassungsnummer : .
1939.99.99

Art der Anwendung
Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt !agem

Packungsbellage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgeblete

Verstopfung; alle Erkrankungen, bet denen eine leuchte Darmentieerung mit weichem Stuhl erwlnscht ist, wie
z. B. bei Analfissuren, Hidmorrhoiden und nach rektal-analen operativen Eingriffen.

Gegenanzeigen
Abfihriee | ist nicht anzuwenden bei Vorliegen von DarmverschiuB, wahrend der Schwangerschaft und der
Stillzeit.

Nebenwirkungen

Bei bestimmungsgeméBem Gebrauch nicht bekannt.

Bei haufiger und langdauemder Anwendung oder bei Uberdosierung ist ein erhdhter Veriust von Wasser und
Salzen, insbesondere von Kaliumsalzen moglich. Weiterhin kann es zur Ausscheidung von Eiweifl (Albuminurie)
und Blut (Hamaturie) im Urin kommen sowile zur Pigmenteinlagerung in der Darmschleimhaut (Melanisis coli).

-Sohﬁdigungen von Darmnerven (Plexus myentericus) konnen ebenfalls auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Auf Grund erhdhter Kaliumverluste kann die Wirkung von Herzglykosnden verstarki werden.

Dosierungsanleitung und Art der Ahwendung

1 bis 2 gehaufte Teelsffel voll Tee werden mit siedendem Wasser (ca. 150 ml) Obergossen, bedeckt etwa
10 Minuten ziehen gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, werden morgens und/oder abends vor dem Schlafengehen eine Tasse frisch
bereiteter Tee geirunken.

Dauer der Anwendung

Der Tee soll nur ginige Tage getrunken werden. Bei langerer Anwendung solite der Arzt gefragt werden.
Hinweis: '

Um den Darm zu normaler Funktion zu erziehen, ist auf eine ballaststoffreiche Emahrung. ausreichende
Flassigkeitszutuhr sowie maglichst viel Bewegung zu achten.

Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

215 Beruhigungstee |

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Beruhigungstee |

Tee
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Zusammensetzung ' o &
Baldrianwurze! 40,0g
Pomeranzenschale 10,09

Hopfenzapfen 200g
Melissenbiatter 150g
Pfefferminzbliatter 150g
Herstellungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Baldrianwurzel, Hopfenzapfen, Melissenbiatter,
Pfefferminzbidtter und Pomeranzenschale werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behaltnisse

abgefulit.
£igenschaften und Prifungen
Ausgangsstoffe

Hopfenzapfen

Hopfenzapfen bestehen aus den getrockneten Fruchtstdnden von Humulus lupulus LINNE. Sie er;thalten
mindestens 0,5 Prozent Flavonoide, berechnet als Rutosid und bezogen auf die bei 105 °C getrocknete Droge.

Beschreibung

Die Fruchtstinde bestehen aus e:férrmgen dachziegelartig Gbereinanderliegenden, gelblichgrinen Deckbléttern
und ebensolchen Vorblittern. Am Grunde der letzteren sitzt je eine kleine nuBartige Frucht, die wie ihr Vorblatt
reichlich mit goldgelben Drisen besetzt ist. Die Fruchtstdnde kdnnen einen etwa 1 cm langen Stiet tragen und
gegebenenfalls zu zweien oder dreien zusammenhangen.

Mikroskopische Merkmale: Die Epidermis der Deck- und Vorblétter des Fruchtstandes besteht aus stark wellig
gebogenen Zellen und tragt, namentlich bei den Deckbiattem, besonders auf der AuBenseite, dinnwandige,
einzelige Haare. AuBerdem kommen neben den Drisenschuppen kurzgestielte Driisenhaare mit einzelligen
Kdpichen vor. Die fur die Droge charakteristischen Drisenschuppen sind 150 bis 250 um groBe becher- oder
kreiselfdrmige, in der Flachenansicht scheibenfSrmige Gebilde.

Der Driisenkdrper baut sich aus polygonalen Tafelzellen auf. Je nach dem Entmcklungsstand der Drise ist die
Kutikufa, die Abdriicke der Sekretzellen aufweisen kann, nicht oder durch Sekretausscheidung haubenitrmig
abgehoben. Das zwischen den beiden Epidermen der Deck- und Vorblitter liegende Parenchym besteht aus
sehr dinnwandigen, chiorophyllhaltigen, schlauchférmigen Zellen, zwischen denen sich groBe Interzellutar-
rdume befinden.

Die Fruchtwand zeigt in der Flichenansicht polygonale, dickwandige Zellen mit einem blauvioletten Pigment. Die

. sklerenchymatischen Zellschichten der Samenschale setzen sich aus groBen, langlich gestreckten, hellbraunen

Zellen zusammen, deren Winde stark verdickt, geschichtet und von zahlreichen Tupfeln durchsetzt sind.

Die Schnittdroge ist gekennzeichnet durch die hell gelbgrinen, diinnhdutigen Blattstiickchen der eiférmigen
Nebenblitter und der schief eifdrmigen, am Grunde einseitig eingeroilten Vorblatter. Die Blattstickchen sind
deutlich parallelnervig. Sie tragen am Ende goldgelbe, glanzende, sandkomgrofe Driisenhaare.

Priifung auf Identitét

Chromatographie: Die Prifung erfolgt mit Hille der Dannschichtchromatographie unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel GF.sy.

Untersuchungsidsung: 1,0 g gepulvene Droge (300 bis 700) wird 10 min unter gelegentlichem Schitteln auf dem
Wasserbad mit 10,0 ml Methano! extrahiert. Das klare Filtrat wird zur Chromatographie verwendet.

Referenzidsungen: Je 5 mg Rutosid und Hyperosid und 3 mg Chlorogensiure werden in 5,0 ml Methanol Qelést.

Zur Chromatographie werden jewsils 50 ul der Untersuchungsitsung und 10 pl der Referenzidsungen band-
férmig (20 mm x '3 mm) aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt tber eine Laufstrecke von 15 cm mit einer
Mischung aus 68 Volumteilen Ethylacetat, 7 Volumteilen wasserfreier Ameisensaure, 7 Volumteiten Essigséure
98 % und 18 Volumteilen Wasser.

Nach volistandigem Enifernen des Flieﬂrriitta!s wird die Platte mit einer 1prozentigen Ldsung von Diphenyiboryl-
oxyethylamin in Methanol bespriiht und unmitielbar danach im ultravioletten Licht bei 365 nm ausgewertet.

Im Chromatogramm der Relerenzitsungen erscheint im Ri-Bereich von 0,5 die orange Zone des Rutosids, im
Rf-Bereich von 0,55 die blau fluoreszierende Zone der Chlorogensaure und im Ri-Bereich von 0,6 die orange
Zone des Hyperosids.

Im Chromatogramm der Untersuchungsiésung erscheint in Héhe des Rutosids eina ebenfalls orange Zone. Etwa
in gleicher Hohe der Chlorogenséure erscheint in der Probe eine blaulichweiB fluoreszierende Zone und etwa in
Héhe des Hyperosids eine orange Zone. Zusétzich kdnnen im Rf-Bereich unter dem Rutosid orangegelbe sowie
im Ri-Bereich oberhalb des Hyperosids gelborange und schwach violette Flecke auftreten.
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Prifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): hichstens 1 Prozent; Braune, miffarbige und unangenehm kaseartig riechende
Droge ist zu verwerfen.

Trocknungsverlust (AB.): hdchstens 8 Prozent.
Asche (AB.). hdchstens 12 Prozent.
Kupfer: héchstens 400 ppm.

Bestimmung: Yom gut zerkieinerten und durchgemischten Material werden genau 10,0 g mit 50 mi 20prozenti-
ger Schwefelsiure ¢m/m) 30 min aul dem Wasserbad erhitzt. Die Ldsung wird heiB abgenutscht oder
abzentrifugiert; der Rickstand wird mit je 50 ml einer Sprozentigen Schwefeisdure {(m/m) dreimal grindlich
nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden auf dem Wasserbad auf etwa 50 ml eingeengt und quantitativ in
ein weites 1-Liter-Becherglas Gbergefuhrt.

Nach Zusatz von 10 ml Schwefelsaure 96 % und einigen Tropfen einer Antischaumemuision wird die Losung
zum Sieden erhitzt und in kleinen Portionen so lange mit Salpetersiure 65 % versetzt, bis das anfénglich starke
Schaumen der Fliissigkeit authort. AnschlieBend wird der AufschiuB quantitativ in einen Kjeidahlkolben (ber-
gefihrt, bis zum kréftigen Abrauchen erhitzt und tropfenweise so lange mit Salpetersiure 65 % versetz1, bis die
Farbe der Fliissigkeit heflgelb bleibt. Nach emeutem Abrauchen und Abkiihlen wird Wasserstoffperoxid-Ldsung
30 % zugegeben und aufgekocht. Dies wird so oft wiederholt, bis die Farbe des Aufschiusses hichstens noch
schwach gelb ist.

Die Uberschissige Schwefelsaure wird bis auf wenige Milliliter abgeraucht. Der erkaltete AufschiuB wird
quantitativ in einen 1 000-ml-MeBkolben gespdit.

Die Ldsung wird unter Kilhlung mit Eiswasser tropfenweise mit Ammoniak-Ldsung 26 % versetzt, bis ein pH von
etwa 3 bis 5 emeicht ist. Nach Auffiilien mit destilliertem Wasser und kraftigem Durchmischen wird die Losung
filtriert. 50 mi des Filtrats werden in einem 100-mi-Schiitteltrichter viermal mit je 10 mi Reagenzidsung *) 1 min
tang ausgeschiittelt. Die vereinigten Chioroformphasen werden durch einen Trichter Gber wenig entfettete Watte
in einen 50-mi-MeBkolben gespdlt, die Watte mit wenig Reagenzisung ') nachgespiht und mit Reagenzidsung '}
aufgefiillt. Die Absorption bei 436 nm wird in 1-cm-Kiivetten gemessen.

Eichung: Die Auswertung erfolgt {iber eine Eichkurve. Hierfir werden Verdinnungen der Kupferreferenzidsung °)
entsprechend 10 bis 50 ug Kupfer parallet zur Probe (ab Reagenzzusatz) aufgearbeitet. Die gemessenen
Absorptionen werden gegen pg Kupfer aufgetragen. Die Eichkurve veriauft im genannten Bereich linear.

Berechnung:

ppm = axb20

a = ug Kupfer aus der Eichkurve
b = Einwaage der Droge in Gramm

Gehaltsbestimmung _
Extrakigehalt mit verdiinntem Methanol: mindestens 25 Prozent.

10,0 g Droge werden mit einem Gemisch von 210,0 mi Methanol und 80 ml Wasser 10 min unter RickftuB im
Wasserbad extrahiert. Nach dem Abkihlen wird filtriert. Die ersten 10 ml Filtrat werden verworfen. Vom
Gesamtfiltrat werden 30,0 ml (= 24,5 g) aut dem Wasserbad bei etwa 70 °C eingedampft. Der Rickstand wird
bei 105 °C bis zum konstanten Gewicht getrocknet.

Extraktgehalt mit Wasser: mindestens 18 Prozent

10,0 g gepulverte Droge (355 bis 710) werden mit 300 g Wasser fir 10 min zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird das verdampfte Wasser erginzt und filtriert. 30,0 g des Filirats werden bei 105°C bis zum
konstanten Gewicht getrocknet.

Flavonoidgehalt: mindestens 0,5 Prozent, berechnet als Rutosid.

Etwa 0,6 g gepulverte Droge (355) werden in einen 100-mi-Rundkoiben mit 1,0 ml einer 0,5prozentigen Losung
von Methenamin, 20 m! Aceton und 2 mi Salzsdure 25 % versetzt und 30 min lang unter RickfluB zum Sieden
erhitzt. Das Gemisch wird durch wenig Watte in einen 100-mi-MeBkolben filtrierl. Drogenrlckstand und Watte
werden im Rundkolben zweimal 10 min lang mit je 20 ml Aceton unter RickfluB zum Sieden erhitzt und die
L&sungen nach dem Abkahlen durch Watte in den MeBkolben filtriert. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird mit Aceton auf 100,0 ml aufgefiiit.

20,0 ml der Lésung werden in einem Scheidetrichter mit 20 ml Wasser versetzt und einmal mit 15 ml sowie
dreimal mit 10 mi Ethylacetat ausgeschittelt. Die in einem Scheidetrichter vereinigten Ethylacetat-Ausschiitte-

1) 0.2 g Bloiacetat, (CHICOO)FD - 3 HyO werden in 10'ml gereimiglern Wasser gelbst und zu 10 mé 10prozentiger Kalium-Natrium-Tarratidsung gegeben.
Mit Kaliumhydroeid-Lasung wird bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt und nach Zufigen von 10 mi 10prozentiger Kalumcyaniditeung gut umpeschittelt. Nach Zusatz
vono,zﬁgWWMWWWMHNMWMCWNWMMMMWMMM
zweimalkri!'ﬁgrligaminigtemWasswausgamﬁmhuﬂdumhainmhmesFimgegeNn.DuFﬂmﬁdaleWﬁnh“m.wwmanFlm.
liihh autbewahrt.

2 Eine Losung von 3,829 g CuS0, - SHgomsoomWasserwimmsmeuséunm%mmzmswmmmu1mmnmc&m&
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lungen werden zweimal mit je 50 m! Wasser gewaschen, anschlieBend in einen 50-ml-MeBkolben abgelassen
und mit Ethylacetat auf 50,0 ml aufgefillt (Stammidsung).

10,0 ml dieser Ldsung werden mit 1,0 ml Aluminiimchlorid-Reagenz versetzt und mit methanolischer Essig-
s&ure-Lisung zu 25,0 ml verdiinnt (Untersuchungsidsung).

Gleichzeitig werden 10,0 ml der Stammldsung mit methanolischer Essigsaure-Losung zu 25,0 ml verdinnt
(Kompensationsidsung).

Nach 30 min wird die Absorption {AB.) der Untersuchungslsung bei 425 nm in einer Schichtdicke von 1 cm
gegen die Kompensationsldsung gemessen.

Der Berachnung des Gehalts an Flavonoiden, berechnet als Rutosid, wird eine spezifische Absorption von
Al % = 315 zugrunde gelegt.

Berechnung:

Prozentgehalit an Flavonoiden, berechnet als Rutosid = a x5 x5 X100 x 100

315 x bx¢cx 4

a = gefundene Absorption der Probe
Drogeneinwaage in Gramm

I

¢ = 100 — Trocknungsverlust in Gramm

Pomeranzenschale

Der Gehalt an atherischem Ol mu8 zum Zeitpunkt der Herstellung des Tees eine Mindesthaltbarkeit der Droge
von einem Jahr gewihrieisten, wobei davon auszugehen ist, daB der Gehalt an &therischem Of in den
Behaitnissen nach 6 absolut um etwa 0,2 Prozent pro Jahr abnimmt. Die Dauer der Haltbarkeit errechnet sich
aus der Differenz des Gehaltes an atherischem Ol zum Zeitpunkt der Herstellung und dem im Arzneibuch
vorgeschrisbenen Mindestgehah. ‘

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften

Beruhigungstee | ist ein charakteristisch durchdringend nach Valerianséure und Menthol riechendes Tee-
gemisch aus dinnen getrockneten und geschnittenen Blattern von griner bis hell gelbgriner und graugriner
Farbe. Die Mischung enthiit gelblich bis ratlichbraune Stiicke von Pomeranzenschale und beigefarbene bis hell
graubraune Wurzelstiicke.

Prifung auf Identitét
Die nach 5.2.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf Identitdt geprift.

Baldrianwurzel
entsprechend Prifung auf identitat (AB.).

Hopfenzapfen

entsprechend Prifung auf Identitdt unter 5.1.1.
Melissenblatter

entsprechend Priifung auf identitat (AB.).
Plefferminzbiatter

entsprechend Priifung mikroskopischer Merkmale (AB.).
Pomeranzenschale

entsprechend Prifung auf Identitit (AB.).

Gehalt

$0,0 bis 120,0 Prozent der dekiarierten Mengen an Baidrianwurzel, Hopfenzapfen, Melissenblattern, Pfeffor-
minzblattem und Pomeranzenschale.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Beruhigungstee | wird makroskopisch in die einzeinen Bestandteile veriesen und diese
gewogen.

Haltbarkeit

“Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 6 betragt ein Jahr.
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5.1.1

Behiltnisse
Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaitenbeutel aus sinseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m?, gefiittert mit gebleichiem Pergamyn 40 g/m?,

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1949.99.99

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Nervdse Erregungszustinde, Einschlafstdrungen.

Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

1 EBidffel voll Tee wird mit siedendem Wasser (ca. 150 mi) Gbergossen, bedeckt etwa 10 bis 15 Minuten zishen
gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben. '

Soweit nicht anders verordnet, wird 2- bis 3mal taglich und vor dem Schialengehen eine Tasse frisch bereiteter
Tee getrunken.

Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.

218 Blasen- und Nierentee |

Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Blasen- und Nierentee |

Darreichungsform

Tee

Zusammensetzung

Birkenblatter _ 2009
Queckenwurzelstock 20,09
Riesengoidrutenkraut 200¢g
Hauhechelwurzel 20,09
SuBholzwurzet 20,0g

Herstellungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Birkenbléatier, Queckenwurzeistock, Riesengoldruten-
kraut, Hauhechelwurzel und SiBholzwurzel werden gemischt und anschiieBend in die vorgesehenen Behalt-

nisse abgefallt.
Eigenachaften und Prifungen

Ausgangsstoffe

Queckenwurzelstock

Queckenwurzelstock besteht aus dem von den Wurzein weitgehend befreiten, getrockneten Rhizom von
Agropyron repens (L.) P. BEAUV. Der Extrakigehalt betrigt mindestens 30 Prozent.
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Beschreibung 7
Queckenwurzelstock ist geruchlos, schmeckt fade und schwach siiBlich.

Die Schnittdroge besteht aus strohgelben, glinzenden, lAngsgeturchten, hohlen Stengelgliedern und den mit
sehr dlinnen, fadentdrmigen Wurzeln und kurzen, gefransten, hautigen Niederblattscheiden besetzten Knoten-
stickchen der langen, éstigen Wurzeistockstiicke.

Mikroskopische Merkmale: Unter der.aus sehr dickwandigen, tangential etwas gestreckten Zellen bestehenden
Epidermis liegt ein zweischichtiges Hypoderm aus ebenfalls verdickten Zellen. Daran schlieft sich die aus
lockerem Parenchym bestehende Rinde an, die von einigen kleinen Leitbiindeln durchzogen wird. Diese
Leitbiindel sind bis zu zwei Schichten von stark verdickten Fasern umgeben. Digjenigen dieser Leitbundel, die in
der Nihe der Endodermis liegen, werden auf ihrer Innenseite von endodermisdhnlichen Zellen begleitet. Die
Endodermis besteht aus im Querschnitt U-f&rmig verdickten, getipfelten Zellen. Der Innenseite der Endodermis
angelagert ist der AuBere der beiden Kreise, in denen die Leitbindel des Zentralzylinders angeordnet sind. Jedes
Leitbiindel besteht aus einem Leptom, zwei TiplelgefdBen und Parenchym. Die Zwischenréume zwischen den
Bindeln sind durch verholzte, stark verdickte Fasem ausgefliit. Der innere Kreis wird von den grdBeren
Leitbiindeln gebildet, die aufer den beiden TupfelgefaBen noch ein SpiralgefaB enthalten. Sie sind von einer
Lage derbwandiger Zellen umgeben. Das Markparenchym ist, sowsit enthalten, dem der Rinde gleich. Stérke
und Oxalatkristalle fehlen. )

Prifung aut identitat

Schnitte der Droge werden in einen Tropfen 1-Naphthol-Ldsung eingebracht und anschlieBend mit zwei Tropfen
Schwefelsaure 96 % versetzt. Die Schnittstellen und die Lisung miissen sich violett farben.

Prisfung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): Drogenteile, deren Schnittflichen sich mit lod-Ldsung nach 1 min blauschwarz
tarben, dirfen nicht vorhanden sein. Die Droge darf héchstens 2 Prozent andere Pflanzenbestandteile und nur
die geschnittenes Droge darf hdchstens 15 Prozent grau- bis schwarzverfarbte Bestandteile enthalten.

Trocknungsverlust (AB.): hiichstens 10 Prozent.
Sulfatasche (AB.): hochstens 5 Prozent, mit 1,0 g der gepulverten Droge bestimmit.
Salzsaureunldsliche Asche (AB.): hdchstens 1,5 Prozent.

Extraktgehalt

1,00 g gepulverte Droge (355 bis 710) wird mit 100 g Wasser 10 min lang zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkihlen wird das verdampfte Wasser erginzt und der Auszug filtriert.

Die ersten 20 ml des Filtrats werden verworfen. Mit 20,0 g Filtrat wird die Bestimmung des Trockenriickstandes
(AB.) durchgefGhrt.

Extraktgehait = ng_esqg_ Prozent (m/m)

g = Gewicht des Trockenrickstandes in Gramm
e = Einwaage an Droge in Gramm

Riesengoldrutenkraut

Riesengoldrutenkraut besteht aus den wahrend der Bliitezeil gesammelten, getrockneten, oberirdischen Teilen
von Solidago serotina AIT. (= Solidago gigantea AIT.) mit mindestens 6,0 Prozent Flavonoiden, berechnet als
Rutosid und bezogen auf die bei 105 °C getrocknete Droge.

Beschreibung
Riesengoldrutenkraut riecht aromatisch und schmeckt schwach zusammenziehend.

Der griiniichgelbe oder ritich berlaufene, oft etwas weiBlich bereifte Stengel ist rundiich, mehr oder weniger
gerilit und markig. Er ist kahl und glatt; lediglich im obersten verzweigten Teil behaart. Die Laubblétter sind am
Rand rauh und in und oberhalb der Mitte scharf geségt. Sie sind sitzend, lanzettiich, lang zugespitzt, mehr oder
weniger deutlich dreinervig und gewdhnlich kahl. Die mittieren Blétter sind 9 bis 12 cm lang und 1 bis 2 cm breit.
Nach oben verkieinem sie sich alimahiich. Die kieinen Kdpfchen sind zahlreich, einseitswendig nach oben
gerichtet, in zusammengesetzten, bogig gekrimmten Trauben, die am Ende des Stengels eine pyramiden-
formige Rispe bilden. Der Hillkelch ist glockenformig. Die einzeinen Blittchen sind 3 bis 4 mm lang, lineal
téinglich, mehrreihig, sich dachziegelartig deckend und meist gelblichgriin. Die Bliten sind goldgetb. Die

" weiblichen Randbliiten (10 bis 17) haben eine 2 mm lange, den Hiillkeich etwas Gberragende Zunge. Die

zwittrigen Scheibenbliten sind rdhrig. Der Fruchtknoten ist meist behaart und gereitt 1 mm lang. Der Pappus ist
einreihig aus 3 mm langen, feinen, weiBen, rauhen Borsten.

Mikroskopische Merkmale: Die obere Blattepidermis zeigt in der Flsichenansicht fast geradwandig bis buchtig
polygonale, teilweise knotig verdickte Zellen mit meist stark runzeliger Kutikula. Die Zellen der unteren Epidermis
sind fast geradwandig bis stark wellig-buchtig, oft schwach knotig verdickt, mit wenig runzeliger Kutikula.
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Spaltdtfnungen vom anomocytischen Typ befinden sich vorwiegend unterseits. Die Blatter sind oberseiis nahezu
unbehaart, unterseits finden sich aut den Nerven zur Blattspitze hin bogenfdrmig gekrimmte 5- bis 6zellige
Gliederhaare, deren derbwandige Zellen zur Spitze hin linger und schmaler werden. Das Mesophyll ist aus 1 bis
2 Reihen relativ schmaler Palisadenzellen und einem lockeren, interzellularreichen Schwammparenchym
aufgebaut. In Begleitung der Gef4Be befinden sich haufig Exkrstbehalter. Der Fruchtknoten einer Scheibenbiite
ist mit Zwillingshaaren beselzt. Die kugeligen Pollenkémet haben 3 Keimporen und eine stachelige Exine. Dig
Pappusborsten sind am Grund 3 bis, 5 Reihen breit, bestehen aus langgestreckten Zellen, deren zugespitzte freie
Enden aus der Borste herausragen.

Priifung auf Identitat

Chromatographie: Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Ddnnschichtchromatographie unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel G.

Untersuchungsidsung: 1,0 g gepuiverte Droge (710) wird 2 min lang mit 5 mi Methanol unter RickfluB zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wird filtriert,

Referenziosung: Je 5 mg Kaffeesaure, Hyperosid, Chiorogensaure und Rutosid werden in Methanol zu 10 mi
gelist, .
Zur Chromatographie werden je 20 ul Untersuchungs- und Referenzldsung bandformig (20 mm x 3 mm) auf-
getragen. )
EntWicklung und Nachweis: Mit einer Mischung von 88 Volumteilen Ethylacetat, 6 Volumteilen wasserfreier
Ameisenséure und 6 Volumteilon Wasser wird iiber eine Laufstrecke von 15 cm entwickelt, Nach vollstindigem
Entfernen des FliéBmittels wird die Schicht wenige min auf 120 °C erhitzt und noch heiB mit 10 mi {fir eine
Schicht von 20 cm x 20 cm) einer 1prozentigen Ldsung von Diphenylboryloxyethylamin in Methanot bespriiht.
AnschiieBend wird mit einer Sprozentigen Ldsung von Polyethylenglykol 4 000 in Methanol nachgespriiht. Die
Auswertung des Chromatogramms erfolgt im ultravioletten Licht bei 365 nm.

Im Chromatogramm der Referenzidsung sind im Rf-Bereich um 0,1 die orange flucreszierende Rutosidzone, im
Rf-Bereich von 0,3 bis 0,4 die heliblau fluoreszierende Chlorogensaurezone, direkt daritber die orange
fluoreszierende Hyperosid- und um Rf 0,9 die helliblau fiucreszierende Kaffeesdurezone zu erkennen.

Im Chromatogramm der Untersuchungsldsung sind im unteren bis mittleren Rf-Bereich eine sehr schwach
ausgepragte Rutosidzone, eine intensive Chlorogensiurezone und eine schwach ausgepragte Hyperosidzone
zu erkennen. Im Ri-Bereich von 0,4 bis 0,6 befinden sich 2 bis 3 weitere, orange fiuoreszierende Zonen, von
denen die um Rf 0,6 {Qriercitrin) besonders intensiv ist. Im Rf-Bereich von 0,8 bis 0,9 erscheint eine heilblau
fluoreszierende Zone. Weitere Zonen geringer Intensitit kdnnen vorhanden sein.

Prifung aut Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): hdchstens 1 Prozent. Dicht, flaumartig behaarte Stengel- oder Laubblatianteile
dirfen hdchstens vereinzelt enthalten sein. ‘

Trocknungsverlust (AB.): héchstens 8,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (355) durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Asche (AB.): hichstens 6,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Etwa 0,150 g gepulverte Droge (250) werden in einem 100-mi-Rundkolben mit 1,0 ml einer 0,Sprozentigen
Ldsung von Methenamin, 20 ml Aceton und 2 mi Salzsaure 25 % versetzt und 30 min lang unter RuckfluB zum
Sieden erhitzt. Das Gemisch wird durch wenig Watte in einen 100-mi-MeBkolben filtriert. Drogenriickstand und
Watte werden im Rundkolben zweimal mit je 20 mi Aceton 10 min lang unter RickfluB zum Sieden erhitzt; die
Lésungen werden nach dem Abkihlen durch Watte in den MeBkolben filtriert, Nach Abkihien auf Raumtempera-
tur wird mit Aceton auf 100 ml aufgefllt. 20,0 mi der L8sung werden in einem Scheidetrichter mit 20 ml Wasser
versetzt, einmal mit 15 mi und dreimal mit je 10 mi Ethylacetat ausgeschittelt. Die in einem Scheidetrichter
vereinigten Ethylacetat-Ausschittelungen werden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, anschliefiend in
einen 50-mi-MeBkolben abgelassen und mit Ethylacetat auf 50 mi aufgefiiit (Stammidsung).

10,0 ml dieser Losung werden mit 1,0 ml Aluminiumchlorid-Reagenz versetzt und mit methanalischer Essig-
sdure-Losung zu 25,0 m! verdiinnt (Untersuchungsidsung). '

Gleichzeitig werden 10,0 ml der Stammidsung mit methanolischer Essigsdure-Losung zu 25,0 mi verdinnt
(Kompensationsldsung).

Nach 30 min wird die Absorption (AB.) der Untersuchungslosung bei 425 nm in einer Schichtdicke von 1 cm
gegen die Kompensationsldsung gemessen.

Der Berechnung des Gehaltes an Flavonoiden, berechnet als Rutosid, wird eine spezifische Absorption

A} E?n = 315 zugrunde gelegt.
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Berechnung:

Prozentgehalt an Flavonoiden, berechnet als Rutosid = A% 5 X 5 X 100 x 100

315 xbx 4 x¢

A = Absorption der Untersuchungsldsung
b Einwaage in Gramm
¢ = 100 - Trocknungsverlust in Prozent

Hauhechelwurzel

Die Déoge besteht aus den getrockneten, im Herbst geemnteten Wurzeln und Wurzelstdcken von Ononis spinosa
LINNE.

Beschreibung
Hauhechelwurzeln haben einen schwach eigenartigen Geruch und einen siBlich-bitteren, herben und kratzen-
den Geschmack.

Der kurze, etwas knorrige Wurzelstock trigt mehrere verholizte SproBbasen und etwa 1,5 bis 6 mm. dicke,
sproBbirtige Wurzein. Nach unten geht er in die, je nach Alter 0,7 bis 2 cm dicke und bis etwa 50 cm lange,
pfahifdrmige, kaum verzweigte Hauptwurzel Uber. Diese ist oft gedreht und gebogen, durch tiefe Langsfurchen
zerklOftet bis aufgespalten und mehr oder weniger stark seitlich zusammengedriickt. Die auBen dunkel
graubraunen, innen fast weiBen Wurzein sind faserig, sehr hart und kaum zu brechen. An Querschnittstellen ist
der strahlige, meist exzentrische Bau des blaBgsiblichen Holzkdrpers zu erkennen, der von unterschiedlich
breiten, weilen Markstrahlen durchzogen wird.

Mikroskopische Merkmale: Den &uBeren AbschiuB bildet ein brauner, aus diinnwandigen Zellen bestehender
Kork, an den dickeren Wurzeln eine meist schwérzichbraune Schuppenborke. Die anschlieBende schmale
Rinde fiihrt einzelne Calciumoxalatkristalle. Sie wird von dickwandigen, farblosen, unverholzten Bastfaser
bdndeln durchzogen, die von Kristalizellreihen begleitet werden. )

Im Holz wechseln kompakte Holzstrahlen mit hellen Markstrahlen, die vom diarchen, priméren Xylem ausgehen.
Die Markstrahlen erweitern sich nach auBlen und sind bis zu 20, in Kambiumnahe bis zu 30 Zeften brsit. lhre
Zellen besitzen getipfeite Wande. Die Holzstrahlen fihren Netz- und HoftiipfelgefiBe von 40 bis 80 pm
Durchmesser, die von wenigen kieinen, derbwandigen, feingetiipfeiten Holzparenchymzellen umgeben werden
sowie zahlreiche, von Kristallreihen begleitete Holztaserbiindel mit dicken aber nur in den duBersten Schichten
verholzten Wanden. Die in allen parenchymatischen Zellen reichlich enthallene Starke ist kleinkdmig.

Der Wurzelstock ist durch ein zentrales Mark aus groBen Parenchymzelien gekennzeichnet.

Priffung auf Identitat
Diinnschichichromatographie
Sorptionsmittel: Kieselgel G

Untersuchungsidsung: 2,0 g gepulverte Droge (180) werden mit 30 ml Methanol 30 min lang unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Losung filtriert. '

Aufzutragendes Volumen; Auf die Platte werden 20 ut der Untersuchungsldsung bandfdrmig aufgetragen.

Mobile Phase: Toluol + Chloroform + Ethanol
40 40 10  Volumteile

Laufstrecke: 15 cm
Trocknung: in strdmender Luft bis zum Verschwinden des FlieBmittelgeruchs.

Nachweis: 1. im ultravioletten Licht bei 365 nm,

2. durch Besprithen mit Anisaldehyd-L&sung mit nachfolgendem Erhitzen im Trockenschrank auf
105 °C bis zur deutlichen Farbentwickiung der Zonen.

Auswertung: Im Chromatogramm treten im uliravioletten Licht bei 365 nm eine Reihe gut getrennter, in
verschiedenen Farben fluoreszierender Zonen auf, von denen zwei intensiv heliblau flucreszierende Zonen
besonders auffallen. Die eine befindet sich etwa im mittleren Rt-Bereich, die andere, ein wenig schwachere, im
oberen Drittel des Chromatogramms.

Nach dem Besprithen zeigt sich zwischen den markierten, hellblau flucreszierenden Zonen die rotviolette Bande
des Onocols (Onocerin). '

Prifung auf Reinheit
Fremde Bestandteile (AB.): héchstens 3,0 Prozent.

Trocknungsveriust (AB.): hdchstens 10,0 Prozent.
Asche (AB.): hbchstens 7,0 Prozent.
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Extraktgehalt: mindestens 15,0 Prozent.

1,00 g gepulverte Droge mit einer TeilchengrdBe zwischen Sieb 300 und Sieb 710 wird mit 100 g Wasser 10 min
lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird das verdampfte Wasser erganzt und der Auszug filtriert. Die
ersten 20 mi des Filtrats werden verworfen. Mit 20,0 g Filtrat wird die Bestimmung des Trockenr(ickstandes (AB.)
durchgefiihrt. Der Extrakigehailt wird nach folgender Formel berechnet:

Extrakigehalt = —9—%52- Prozent (m/m)
Gewicht des Trockenriickstandes in Gramm

g =
e = Einwaage an Droge in Gramm
Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften .

Blasen- und Nierentee | ist ein Teegemisch aus getrockneten und geschnittenen, oberseits dunkelgrinen,
unterseits hellen graugriinen Blattem, geschnittenien helien Wurzelsticken, goldgelben Blitten und gron gelben
Stengelteilen. Das Teegemisch hat einen arteigenen Geruch.

Prifung auf Identitét |

Die nach 5.2.3 makroskopisch einzeln verlesenen Bestandteile werden auf Identitat gepriit.

Birkenbiatter .
entsprechend Prifung auf Identitit (AB.).

Queckenwurzeistock

entsprechend Prifung auf Identitat unter 5.1.1.

Riesengoldrutenkraut

entsprechend Prifung auf ldeniitit unter 5.1.2.

Hauvhechelwurzel

entsprechend Prifung auf Identitit unter 5.1.3.

SaBholzwurzel

entsprechend Prifung auf Identitat (AB.).

Gehalt _

80,0 bis 120,0 Prozent der dekiarierten Mengen an Birkenblattern, Queckenwurzelstock, Riesengo drutenkraut,
Hauhecheiwurze! und StBholzwurzel. '

Bestimmung

Eine geeignete-Menge Blasen- und Nierentee | wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und
diese gewogen.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den BehaHnissen nach 6 betrigt drei Jahre.

Behiiltnisse

Geklebte Blockbodenbeute! bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natron'craftpapier
50 g/m?, gefittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1959.89.99 -
Art der Anwendung _
2um Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagem.
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Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere:
Anwendungsgebiete

Zur Erhdhung der Harnmenge bei Katarrhen im Bereich von Niere und Blase; zur Vorbeugung von Harngrie und
Hamsteinbikdung.

Gegenanzeigen

Wasseransammiungen (Odeme) infolge eingeschrankter Herz- oder Nierentatigkeit.

Bei chronischen Nierenerkrankungen soll vor der Anwendung von Blasen- und Nierentee der Arzt befragt
werden.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

2 bis 3 Teeldtel voll Tee werden mit siedendem Wasser (ca. 150 ml) Dbergossen, bedeckt etwa 15 Minuten
ziehen gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird 3- bis 4mal taglich 1 Tasse frisch bereiteter Tee zwischen den Mahizeiten
getrunken.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.

217 Brusttee

Bezelchnung des Fertigarzneimitteis

Brusttee

Darreichungsform

Tee

Zusammensetzung

Anis 10,0¢g
SiBholzwurzel 1009
Islandisches Moos 200g
Eibischwurzel 30049
Hufiattichblatter 30,0g
Herstellungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge benétigten Mengen Anis, StiBholzwurzel, Islandisches Moos, Eibischwurzel
und Huflattichblatter werden gemischt und anschiieBend in die vorgesehenen Behéltnisse abgefullt.

Eigenschaften und Priifungen
Ausgangsstoffe

Islandisches Moos
Isléndisches Moos besteht aus dem getrockneten Thallus von Cetraria islandica (L.) ACHARIUS s. .

Beschreibung

Die Droge hat einen schwachen Geruch und einen leicht bitteren, etwas schieimigen Geschmack. Der bis 15 ¢cm
lange Thallus ist unregelméBig gabelig verzweigt, mit 0,3 bis 1,5 cm breiten, kahlen rinnenfdrmigen oder fast
flachen, steifen, briichigen, etwa 0,5 mm dicken Bandern, die mitunter gekraust und am Rande ausgefranst
erscheinen (Pyknidien). Die Oberseite ist grinfich bis olivbraun, die Unterseite grauweil bis helibraunlich, mit
weiBlichen, vertieften Flecken (sogenannte Atemdffnungen). Sehr selten kommen braune, scheibenférmige
Apothecien vor.

Mikroskopische Merkmale: Im Querschnitt sind zwei helle Randschichien und eine grine Markschicht zu
erkennen. Die obere Rindenschicht ist meistens etwas dicker als die untere. Die Randschichten bestehen auBen
aus 3 bis 4 Lagen englumigem und dickwandigem, fast isodiametrischem, reich verflochtenem Hyphengeflacht,
das nach innen weitlumiger wird (Scheinparenchym). Die dazwischen liegende Markschicht besteht aus locker
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- entsprechend Prilfung mikroskopischer Merkmale (AB.).

SlA0 30
verschlungenen Hyphen, zwischen denen 10 bis 15 um groBe, kugelige, olivgriine bis braune Algenzellen
(Gonidien) eingebettet sind. An den weiBgefieckien Stellen oder Unterseite fehlen die Randschichten, und die
Markschicht ist hier breiter entwickeh.
Prifung auf tdentitat

A. 1,0 g pulverisierte Droge (355) wird mit 10 mi Wasser (ibergossen und 2 bis 3 min lang aufgekocht. Die bitter
schmeckende, graubraune Ldsung erstarrt nach dem Erkalten galleriartig.

B. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichichromatographie (AB.) unter Verwendung einer Schicht von
Kieselgel GFass.

Untersuchungsidsung: 0,10 g pulverisierte Droge (355) wird 2 bis 3 min mit 2,0 mi Aceton auf etwa 50 °C
erwarmt und nach Abkithien fittriert.

Referenzidsung: 5 mg Kaffeesiure werden in 2,0 ml Methanol geldst.

Auf die Platte werden getrennt 20 Untersuchungsibsung und 10 W Referenzidsung bandfrmig
(20 mm x 3 mm) aufgetragen. Die Startzonen werden im Kaltiuftstrom 5 min lang getrocknet.

Die Chromatographie erfoigt mit einer Mischung von 80 Volumteilen Chiloroform, 10 Volumteilen Essigsaure
98 % und 10 Volumteilen Methano! (ber eine Laufstrecke von 10 cm. Nach Verdunsten des FlieBmittels bei
Raumtemperatur wird die Platte im ultravioletien Licht bei 254 nm ausgewertel. Im Chromatogramm der
Untersuchungsldsung ist im unteren Drittel die relativ groBe, fluoreszenzmindernde Zone der Fumarprotocetrar-
saure zu erkennen. Sie liegt etwa in der Hdhe der ebenfalls fluoreszenzmindernden Zone der Kaffeesaure im
Chromatogramm der Referenzidsung. Die Chromatogramme werden mit etwa 10 mi einer O,%prozentigen
Losung (m/V) von p-Phenylendiamin in Ethanol 96 % (fir eine 20-cm- x 20-cm-Platte) bespriiht. Die Fumarpro-
tocstrarsaurezone f4rbt sich ockergelb und zeigt im ultravicletien Licht bei 365 nm eine intensive, gleichfarbige
Fluoreszenz. Die Kaffeesdure im Chromatogramm der Referenzidsung fluoresziert bereits auf der unbesprihten
Platte blau. Im Chromatogramm der Untersuchungsidsung sind weitere, schwach fiuoreszierende Zonen
erkennbar.

Prifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): hochstens 5 Prozent.

Trocknungsveriust (AB.): hochstens 12,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (355) durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Asche (AB.): héchstens 3,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.
Quellungszahl (AB.): mindestens 4,5, mit pulverisierter Droge (355) bestimmt.

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften

Brusttee ist ein leicht aromatisch nach Anethol riechendes Teegemisch aus getrockneter und geschnittener,
oberseits braunlichgriner oder kastanienbrauner, unterseits grauweillicher Strauchfiechte mit weiBen, einge-
senkten Flecken und geschnittenen, oberseits gelblichen bis dunkelgriinen, unterseits dicht wolligweiB-filzig
behaarten Blittem. Das Teegemisch enthalt auBerdem geschnitiene hell- bis dunkeigelbe und faserig rauhe
Wurzelstilckchen und gelblichgriine oder grinfichgraue, zweiteilige Spaltfrichte. '

Prifung auf Identitat

Die nach 5.2.3 makroskopisch einzeln verlesenen Bestandieile werden auf Identitat gepraft.

Anis

SiBholzwurzel
entsprechend Prifung auf identitat (AB.).

{sidndisches Moos
entsprechend Priifung auf Identitdt unter 5.1.1.

Eibischwurzel
entsprechend Prifung mikroskopischer Merkmale (AB.).

Huflattichblitter
entsprechend Priifung auf Identitat (AB.).
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Gehalt |

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Anis, SiBhotzwurzel, Isldndischem Moos, Eibischwurzel,
Huflattichbléttern.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Brusttee wird makroskopisch in die einzeinen Bestandteile verlesen und diese gewogen.
Haitbarkeit

Fiir die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 6 ist der Gehalt an #therischemn Ot im Anis bestimmend. Dieser
nimmt in den Behélinissen nach 6 absolut um etwa 0,2 Prozent pro Jahr ab. Die Dauer der Haltbarkeit errechnet
sich somit aus der Differenz des Geha'tes an #therischem O zum Zeitpunkt der Herstellung und dem im
Arzneibuch vorgeschriebenen Mindestgehalt.

Behdiltnisse _

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m?, gefittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?.

Kennzeichnung

Nach § 10 AMG, insbesondere: - - ~

Zulassungsnummer ’

1969.99.99

Art der Anwendung

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

Packungsbeilage

Nach § 1t AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur Reizlinderung bei Katarrhen der oberen Luftwege mit trockenem Husten.
Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

Etwa 1 EBlsHel voll Tee wird mit siedendem Wasser (ca. 150 ml) ibergossen, bedeckt etwa 10 Minuten ziehen
gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird mehrmals taglich, besonders morgens nach dem Aufwachen und abends vor
dem Schiafengehen, eine Tasse frisch berelteter Tee getrunken.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

218 Erkdltungstee |

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Erkiltungstee |

Darreichungsform
Tee
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Zusammensetzung vl
Wirksame Bestandteile:
Holunderbliten 30,09
Lindenbllten 30,09
MédesuBbliten - 20,09
Sonstige Bestandteile:
Hagebuttenschalen ' 20,0g
Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Holunderbliiten, Lindenbliten, MadestBbiiten und
Hagebuttenschalen werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behifnisse abgefilit.

Eigenschaften und Priifungen
Ausgangsstoffe

Hotunderbliten

Die Droge besteht aus den getrockneten Bliten von Sambucus nigra LINNE und enthalt mindestens 0,8 Prozent
Flavenoide, berechnet ais Quercetin (CysH;007; M, 302,2) und bezogen auf die getrocknete Droge.

Beschreibung

Holunderbliiten haben einen charakteristischen Geruch und einen zunichst geringen, spiter shBlichen kratzen-
den Geschmack. Sie werden beim Kauen schieimig.

Die Blite besteht aus einem Kelch mit 5 sehr kleinen Zipfeln, einer tief finfspaltigen Blumenkrone, 5 Staub-
blattern und einem 3fédcherigen Fruchtknoten; sie ist radial und kurz gestielt.

Der Kelch ist klein, griin bis braungrin und unbehaart. Die Kelchzipfel sind dreieckig. Die Blumenkrone ist
gelblich und stark geschrumpft; in aulgequollenem Zustand ist sie bis 7 mm breit. Die Kronblatter sind breitoval
und am Grunde zu einer kurzen Rohre verwachsen, Die Staubblatter stehen alternierend mit den etwa
gleichlangen Kronlappen. Sie sind mit der Kronrohre verwachsen und haben 2 groBe, gelbe, nach auBen
gewendete Antheren. Der Fruchtknoten ist unterstandig und nahezu kugelig. Auf einem kurzen, kegetformigen
Polster sitzen 3 kopfférmige Narben. Die Bliitenknospen sind gelblich, kugelférmig und bis 2 mm groB.

Mikroskopische Merkmale: Die Kutikula samtlicher Blitenteile ist feinwellig gestreift. Die Epidermiszellen der
Keichblattzipfel haben gerade bis schwach wellige und ungleich starke Seitenwande. In der &uBeren Epidermis
liegen anomocytische Spaltdffinungen mit 4 bis 5 Nebenzellen. Sie sind etwa 40 pm lang und etwa 50 um breit.
Am Rand der Kelchblattzipfel kommen vereinzelt vergleichsweise dickwandige Deckhaare vor. Sie sind einzellig,
bis etwa 120 um lang, an der Basis etwa 50 um breit und mehr oder weniger zugespitzt. Selten sind Driisenhaare
anzutreffen. Sie haben einen 2- bis 4zelligen Stiel und ein mehrzelliges, ovales Kdpfchen.

Die Kronlappen sind kahi. Die Epidermis der AuBenseite besitzt Spaltéfinungen. Die Seitenwande der Epider-
miszellen sind auf der AuBenseite stark wellig-buchtig, auf der Innenseite gerade oder nur wenig gewelit. Das
Mesophyll besteht aus 5 oder 6 Lagen dinnwandiger, kurzarmiger Zellen mit Interzellularen. Jeder Kronblati-
zipfel ist von 3 am oberen Ende nur wenig verzweigten Leitbiindeln durchzogen.

Die Staubblétter haben kahle Filamente. Die Epidermis der Antheren tragt Papillen. Die Zellen des Endothe-
ziums sind mit bigeHdrmigen Wandverdickungen versshen. Die Pollen sind etwa 20 um groB, kugelig bis
abgerundet 3kantig. Die 3 Keimporen sind schlitzidmmig, die Exine erscheint fein granuliert, bei starker
Vergnberung netzartig. :

Die Epidermiszelien des Fruchtknotens haben gerade oder nur schwach wellige Seitenwande. Der Fruchtknoten
enthilt je Fach eine hingende Samenaniage.

In alten Teilen der Bliite kommen vereinzelt Kristallsandzellen vor.

Prifung der Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): hdchstens 1,0 Prozent. Bllen vom Sambucus ebulus LINNE, die rétliche bzw.
ziegeirote Bllitenstiele, Kelche und Staubgefife sowie eine rosafarbene Krone haben, dirfen nicht varhanden
sein.

Blitenstandsachsen: hichstens 10,0 Prozent.
Trocknungsveriust (AB.): hochstens 10,0 Prozent.
Asche (AB.): hdchstens 10,0 Prozent.

Extrakigehalt: mindestens 30,0 Prozent.
1,00 g gepulverte Droge mit einer TeilchengroBe zwischen Sieb 300 und Sieb 710 wird mit 100 g Wasser 10 min
lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das verdampfte Wasser erganzt und der Auszug filtriert. Die
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ersten 20 ml des Filtrats werden verworfer. Mit 20,0 g Fittrat wird die Bestimmung des Trockenriickstandes (AB.)}
durchgefiihrt:

Der Extraktgehalt wird nach folgender Formel berechnet;
Extrakigehalt = -Q—’—‘g@ Prozent {mim)

g = Gewicht des Trockenriickstandes in Gramm
¢ = Einwaage an Droge in Gramm

Gehaltsbestimmung

0,400 g gepulverte Droge (300) werden in einem 100-mi-Rundkolben mit 1 mi einer 0,5prozentigen Lésuhg von
Methenamin, 20 mi Aceton und 2 ml Salzsiure (25 % m/V) versetzt und 30 min tang im Wasserbad unter
Rickflug erhitzt. Das Gemisch wird durch wenig Watte in einen 100-mi-MeBkolben filtriert. Drogenriickstand und
Watte werden im Rundkolben zweimal mit je 20 ml Aceton 10 min fang unter RickfiuB zum Sieden erhitzt; die
Losungen werden nach dem Abkiihlen durch Watte in den MeBkolben filtriert. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird mit Aceton zu 100,0 ml verdinnt, 20,0 ml der Lésung werden in einem Schiitteltrichter mit
20 ml Wasser versetzt, einma! mit 15 ml und dreimal mit je 10 mi Ethylacetat ausgeschittelt. .
Die in einem Schitteltrichter vereinigten Ethylacetat-Ausschittelungen werden zweimal mit je@ 50 ml Wasser
gewaschen, anschlieBend in einen 50-mi-MeBkolben abgelassen und mit Ethylacetat zu 50,0 mi verdiinnt
(Stammidsung).
10,0 mi der Stammidsung werden mit 1 mi Aluminiumchiorid-Reagenz versetzt und mit methanolischer Essig-
sédure-Ldsung zu 25,0 mi verdinnt (Untersuchungsidsung).
Gleichzeitig werden 10,0 ml der Stammidsung mit methanolischer Essigséure-Lisung zu 25,0 ml verdinnt
(Kompensationsidsung).
Nach 30 min wird die Absorption der Untersuchungsitsung bei 425 nm in einer Schichtdicke von 1,000 cm
gegen die Kompensationsiisung gemessen.
Der Berechnung des Gehalts liegt die spezifische Absorption des Quercetins
A} 26,“ = 500 zugrunde.
Der Gehalt wird nach folgender Forme! berechnet:

A x 62500
50 x @ x (100 —-1)
A = gemessene Absorption
e Drogeneinwaage in Gramm
t Trocknungsveriust in Prozent

Prozent (m/m) Flavongide, berechnet als Quercetin CygH4O7

MidesiBbliiten
MadesiiBbliten bestehen aus den getrockneten Bliten von Filipendula ulmaria MAXIM.

Beschreibung _ _
MédesiiBbiGten riechen charakteristisch nach Salicylsiduremethylester und schmecken zusammenziehend bitter.

Die Ganzdroge besteht aus den getblichweiBen big zu 8 mm breiten radidren Bliten, die teilweise einen kurzen
Stiel tragen. Der Bliltenboden ist schwach krugfdrmig vertieft und triigt am Rande finf dreieckig abgerundete,
braungelbe Keichbidtier, die volistandig nach unten geklappt sind. Die Keichzipfe! sowie der Blitenboden sind
flaumig behaart. Die fiinf Korolibidtter sind 2,5 bis:3 mm lang. Sie sind rundiich oval, ganz fein kurz genagelt,
nicht verwachsen, stehen weit auseinander und haben einen glatten Rand. Staubblitter sind zahireich (20 bis
40) vorhanden. thre Filamente sind langer als die Kronblatter (bis zu 5 mm) und tragen ca. 0,5 mm groBe
rundliche Antheren. Am Grunde des Blitenbodens sitzen finf bis zwdif Fruchtknoten, die nicht verwachsen und
spiralig gedreht angeordnet sind. Jeder Fruchtknoten tragt einen nach auBen gebogenen Griffel mit kugelig
abgeflachter Narbe. In der Droge sind volistandig entfaliete Bliten &uBerst selten, weil Staub- und Kronblétter in
getrocknetem Zustand sehr leicht abfalien. Haufig sind bis zu 2 mm gro8e, kugelige Blitenknospen vorhanden.

Die Schnittdroge ist gekennzeichnet durch die kugeligen, gelblichweiBen Biltenknospen,. zahlreiche bis 3 mm
lange, schmale, rundlich ovale, abgefallene Kronblitter und sehr viele, weniger als 1 mm groBe Staubblatt-
fragmente.

Mikroskopische Merkmale: Die &uBere Epidermis der Bliitenachse und der Kelchblatter besteht aus geradlinig
polygonalen Zellen und fihrt zahlreiche anomocytische Spaltoffnungen. Sie trigt zahlreiche einzellige, spitze,
gekriimmte, meist 50 bis 150 um lange Haare mit verhdtnismaBig dicker Wand. Die Epidermis der Innenseite ist
kaht und spaltdiinungsfrei. im Mesophyll der Kelchblatter und im Gewebe der Achse finden sich, der AuBenseite
gendhert, zahlreiche Oxalatdrusen. Die duBere Kronblattepidermis zeigt in Flachenansicht vielfach zickzack-
10mig verlaufende Zeliwande und fihrt vereinzelt Spaltéfinungen. Die inneren Epidermiszellen sind feinwellig
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begrenzt, papillds. Im Mesophyil finden sich selten Oxalatdrusen. Die fibrose Schicht der Antheren besteht aus
Zelien mit stemformig verdickter Innenwand und dementsprechend durch Leisten verstirkten Seitenwénden. Die
Pollenkdmer sind kugelig, etwa 16 bis 20 um dick mit glatier Exine und haben drei Austrittsspalten. Die
Fruchtknotenwand ist von einer Epidermis aus kieinen gradlinig polygonalen Zellen bedeckt, auf die eine
kleinzeflige Schicht mit kisinen Oxalateinzeikristallen folgt. Die innersten beiden Zelischichten der Fruchtknoten-
wand bestehen aus schmalen ddnnwandigen, gestreckten Zellen, die sich unter rechtem Winkel kreuzen, von
denen die in der Querrichtung verlaufenden die innere Karpellepidermis bilden.

Prifung auf Identitét

Chromatographie: Die Prifung erfoigt mit Hilfe der Dinnschichichromatographie unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel HF ..

Untersuchungsigsung: 0,1 g Droge wird 10 min lang mit 10 ml Methano! bei 65 °C im Wasserbad unter RickfiuB
extrahiert und noch warm filtriert. ;

Referenzidsungen: Je 1 mg Rutosid, Hyperosid, 1soquercitrin und Quercetin werden in Methano! zu 2,0ml
geldst.

Zur Chromatogfaphie werden getrennt 20 pl der Untersuchungsidsung und 2 ul der Referenziésung bandfdrmig
{20 mm x 3 mm) aufgetragen. ‘

Entwickiung und Nachweis: Mit einer Mischung von B0 Volumteilen Ethylacetat, 8 Volumteilen wasserireier
Ameisensaure und 12 Volumteilen Wasser wird Giber eine Laufstrecke von 13 cm enwickelt. Nach volistandigem
Entfernen des FlisBmittels wird die Schicht 5 min auf 120 °C erhitzt und noch hei8 mit einer 1prozentigen Losung
von Diphenyiboryloxyethylamin in Methanol bespriht und einige min im Trockenschrank bei 100 bis 105°C
getrocknet.

Im ultravioletten Licht bei 365 nm erscheinen auf dem Chromatogramm der Referenzidsungen im Rf-Bereich um
0,2 die orange fiuoreszierende Zone des Rutosids, im Rf-Bereich um 0,4 die ebenfafls orange filuoreszierende
des Hyperosids, dicht oberhalb anschiieBend die orange fiuoreszierende Zone des Isoquercitring und knapp
unterhalb der FlieBmittettront die orange fluoreszierende Zone des Quercetins, Im Chromatogramm der
UnterwchungsldsungerkanntmanatﬂderHOhedesRmosidsmdaufderl-lbhedasHypemsidsdieentspre—
chenden orange flucreszierenden Zonen. Direkt unterhald der Rutosidzone ist eine blau fluoreszierende
Substanz zu erkennen. Direkt oberhalb der Rutosidzone schiieBt sich eine weitere orange Zone an. Im
Rf-Bereich knapp unterhalb der Hyperosidzone berlagem sich eine orange und eine blau fluoreszierende
Substanz. Auf der HOhe der Isoquercitrinzone des Chromatogramms der Referenzibsung fiegt im Chromato-
gramm der Untersuchungsidsung eine breite, intensiv gelbgrin fluoreszierende Zone. Im oberen Rf-Bereich
schiieBt sich eine nicht volistandig getrennte griin und blau leuchtende Zone und zwei orange fluoreszierende
Substanzen an. Den Abschiu des Substanzspektrums bildet im oberen Ri-Bereich eine Gruppe voh insgesamt
vier abwechseind orange und blau fluoreszierenden Substanzen und eine deutlich zu erkennende, dem

Quercetin entsprechende orange Zone.
Prifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): hichstens 2 Prozent. Kleine, griine, schraubig inginandergewundene, sichelidrmige
Friichte der Stammpfianze und Bliten mit verwachsener Blumenkrone und kurzen Staubblattfilamenten
{Holunderbliiten) diirfen nicht vorhanden sein.

Trocknungsveriust (AB.): hdchstens 10,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (355) durch '2h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Asche (AB.): hichstens 6,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.

Hagebuttenschalen

Hagebuttenschalen bestehen aus den reifen, gedfineten, von Frichien und auf dem Bilitenboden aufsitzenden
Haaren weitgehend befreiten und getrockneten Achsenbechern der Scheinfrucht verschiedener Arten der
Gattung Rosa LINNE. Sie enthalten mindestens 0,3 Prozent Ascorbinsiure {CeHeOg; M, 176,1).

Beschreibung

Die Droge necht fruchtig und schmeckt siBlich-sauer. Die Achsenbecher sind rot bis orangefarben und durch
das Trocknen leicht eingerollt. Ihre AuBere, oft runzefige oder grubig eingefallene Oberfidiche besitzt meist
starkeren Glanz als die innere, die mitunter noch einzelne Haare trégt. An einem Ende kdnnen Reste des
Stengels, am anderen diirlen hchstens Reste der dunkel gefarbten Kelchbiatter vorhanden sein.

Mikroskopische Merkmale: im Querschnitt besteht die AuBere Epidermis aus Zellen mit quadratischem oder
gestrecktem Lumen, mit sehr dicker AuBenwand und mit Radialwiinden, die nach innen oft diinner werden.
Darauf folgen 1 bis 3 Lagen tangential gestreckter, derbwandiger Zetlen, die bald in ein lockeres, derbwandiges
Parenchym Obergehen, in dem zarte Leitblndel verlaufen. Die Zellen enthalten entweder orangselarbene
Chromatophoren, eine groBe Oxalatdruse oder einen Einzelkristall. Die innere Epidermis besitzt ebentalls eine
dicke AuBenwand. Vereinzelt finden sich Spaltdfinungen. Viele Zellen dieser Schicht sind steinzellartig getipfelt
und kdnnen ein 1 bis 3 mm langes, sehr dickwandiges, gegen die Basis 2u verjungtes Haar tragen, das mitunter

115



. 020 36

eine typische Kutikularstreifung aufweist. in der Flachenansicht zeigt die duBere Epidermis gerundet palygonale,
dickwandige Zellen, die durch zusitzliche diinne Wénde unterteilt sein kdnnen.

Priffung auf Identitat

Die Prifung erfolgt mit Hife der Dinnschichtchromatographie (AB.) unter Verwendung einer Schicht von
Kieselgel G.

Untersuchungsldsung: 5g pufveri§ierte Droge (710) werden 5 min lang mit 20 m! Methanol im Wasserbad
extrahiert. Nach dem Erkalten wird filtriert und das Filtrat im Vakuum auf etwa 3 ml eingeengt.

Referenzidsung: 1 mg Sudanrot G *) wird in 2,0 ml Dichlormethan geldst.

Auf die Platte werden getrennt 20 pl Untersuchungslésung und 10 u Referenzidsung bandfdrmig (20 mm x
3 mm) aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung von 50 Volumteilen Ethylacetat und
50 Volumteilen Hexan Gber eine Laufstrecke von 10 cm. Nach Verdunsten des FlieBmittels bei Raumtemperatur
wird im Tageslicht ausgewertet. Im Chromatogramm der Referenzidsung erscheint eine rote Zone. Im Chromato-
gramm der Untersuchungsldsung finden sich mehrere gelbe Zonen, wobei der oberste Bereich am stérksten
ausgepragt ist. Nach Bespriihen mit etwa 10 ml Anisaldehyd-Reagenz (fir eine 20-cm- x 20-cm-Platte) wird
5 bis 10 min lang unter Beobachtung, auf 100 bis 105 °C erhitzt. Der oberste Bereich im Chromatogramm der
Untersuchungsldsung farbt sich stark violett, und weitere gefarbte Zonen werden sichtbar. Knapp unterhalb der
Zone der Referenzidsung sind im Chromatogramm der Untersuchungsldsung 4 unmittelbar beieinanderliegende
Zonen zu erkennen, wovon die zweite von oben rotviolett, die Gbrigen blauviolett bis bréunlich gefarbt sind. Die
beiden &uBeren Zonen sind blasser als die beiden mittleren. Zwischen diesen 4 Zonen und der stark geférbten
Zone an der FlieBmittelfront ddrfen, ebenso wie im unteren Teil des Chromatogramms, nur schwach gefarbte
Zonen liegen.

Prifung auf Reinheit

Fremde Bestandtile (AB.): hochstens 3 Prozent Friichte und hﬁchétens 1 Prozent sonstige fremde Bestandteile,
mit 20 g Droge bestimmt.

Die Startzone vom Chromatogramm der Untersuchungsidsung unter Prifung auf identitit“ darf vor dem
Besprithen nur gelb, keinesfalls rotstichig oder gar rot gefarbt sein (Hibiscusbliten).

Trocknungsveriust (AB.): héchstens 9,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (710) durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Asche (AB.): hochstens 7,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Untersuchungsidsung: 0,500 g frisch puiverisierte Droge (710) werden in einem .Rundkolben mit 50,0 ml
Methanol, in dem zuvor 1,0 g Oxalséure geldst wurde, versetzt. Die Mischung wird unter RickfluBkiihiung 10 min
lang im Sieden gehalten, danach in Eiswasser auf 15 bis 20 °C abgekihit und filtriert. 2,0 ml des Filtrates werden
in einem 50-ml-Erlenmeyerkolben mit 2,0 mi Dichlorphenclindophenol-Losung und nach genau 60 s mit 0,5 ml
einer 10prozentigen Losung {m/V) von Thiochamstoff in Ethanol 50 % sowie 0,7 mi Dinitrophenylhydrazin-
Schwefelsaure-Losung ?) versetzt, wobei jeweils leicht umzuschwenken ist. Die Lésung wird 75 min lang bei
50 °C unter RiickfluBkiihlung und anschlieBend 5 min lang in Eiswasser aufbewahrt. Danach wird sie tropfen-
weaise mit 5,0 mi einer Mischung von 12 ml Wasser und 50 mi Schwefelsdure 96 % versetzt. Das Zutropfen muB
mindestens 90 s und darf hochstens 120 s davern. Wiahrend des Zutropfens muB die Ldsung im Eiswasser
bleiben und kraftig umgeschwenkt werden. Nach 30 min bei Raumtemperatur wird die Absorption der Lésung bei
520 nm gegen die nachstehend beschriebene Kompensationsldsung a) gemessen.

Kompensationsiésung a): 2,0 ml des Filirates der Untersuchungsldsung werden wie vorstehend angegeben
behandelt, wobei jedoch die Dinitrophenylhydrazin-Schwefelsiure-Ldsung erst unmittelbar vor den Messungen
zugegeben wird.

Referenziésung: 40,0 mg Ascorbinsaure werden in einer frisch hergesteliten 2prozentigen Ldsung (m/V) von
Oxalsaure in Methanol zu 100,0 ml geldst. 5,0 ml der Losung werden mit der methanolischen Oxalséure-Ldsung
zu 100,0 ml verdinnt. 2,0 ml dieser Referenzidsung werden wie dis 2,0 ml des Filtrates behandelt. Die
Absorption wird bei 520 nm gegen die nachstehend beschriebene Kompensationsidsung b) gemessen.

Kompensationsldsung b): 2,0 mi der Referenzldsung werden wie Kompensationsidsung a) behandelt,

1) Sudanmot G
CyrHyaNz0O2 M, 278,3
C. L Nr. 12150
Sudanmot G; 1-({2-Methoxyphenylazo)-2-naphihol
Ratichbraunes Pulver; praktisch unibsiich in Wasser, ideiich in Chioroform.
Dinnschichichromatographie (AB.): Auf eine Schicht von Kigselgel G werden 10 pl einer 0,01prozentigen Lisung (m/V) der Substanz in Dichlormethan aufgetragen. Die
Chromatographie erfoigt ber eine Laufstrecke von 10 cm mit dem gleichen Losungsmitiel. Das Chromatogramm darf nur einen Hauptfleck zeigen.
2) 1,5 g Dinitrophemyihydrazin werden in 50 mi einer 20prozentigen Lisung (V/V) von Schwefelsdiure 96 % in Wassor gelist.
Bei Bedarf frisch hersielien.
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Die Berechnung des Prozentgehaltes an Ascorbinséure erfolgt nach folgender Formel:

2,5 X A1 X m2

Az X my

A, = Absomption der Untersuchungslosung
Az = Absorption der Referenzidsung

m, = Einwaage der Droge in Gramm

m, = Einwaage der Ascorbinsdure in Gramm

Prozent Ascorbinsdure =

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften

Erkaltungstee | ist ein charakteristisch nach Salicylsduremethylester riechendes Teegemisch aus getrockneten
und geschnittenen gelblichweifen bis braunlichgelben und gelbgrinen Bliten, gelblichgrinen Hochblattern
sowie roten bis orangefarbenen, leicht eingerciiten Achsenbechem von Scheinfriichten.

Pritfung auf identitéit

Die nach 5.2.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf Identitt geprift.

Holunderbliten :
entsprechend mikroskopischer Merkmale unter 5.1.1.

Lindenblten
entsprechend Prifung auf Identitat (AB.).

MédesoBbliiten
entsprechend Prifung auf Identitat unter 5.1.2.

Gehalt
80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Holunderbiiiten, Lindenbliten, MadesuBbiditen.

Bestimmung

Eine geeignete' Menge Erkaltungstee | wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und diese
gewogen.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 6 betrdgt drei Jahre.

Behiiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m2, gefittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m”.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer

1979.99.99

Art der Anwendung

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Fieberhafte Erkattungskrankheiten, bei denen eine Schwitzkur erwlnscht ist.
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Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

Etwa 1 EBloffel voil Tee wird mit siedendem Wasser (ca. 150 mi) (bergossen, bedeckt etwa 10 Minuten ziehen
gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird mehrmais tigiich eine Tasse frisch bereiteter Tee getrunken.
Hinweis _
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

219 Gallentee |

Bezelchnung des Fertigarzneimittels

Gallentee |

Darreichungsform

Tee

Zusammensetzung

Kimmel 10049
Javanische Gelbwurz 20,09
Léwenzahn 30,09
Mariendistelfriichte 20,09
Pfefferminzblaiter 20,09
Herstellungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Kimmel, Javanische Gelbwurz, Ldwenzahn, Marien-
distelfriichte und Pfefferminzblitter werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behiltnisse

abgefilit.
Eigenschaften und Prifungen

Ausgangsstoffe

Ldwenzahn

Die Droge besteht aus der getrockneten, im FrGhjahr vor der Blite geemnteten, gesamten Pflanze von
Taraxacum officinale WEBER.

Beschreibung
Léwenzahn hat einen schwachen, eigenartigen Geruch und bitteren Geschmack. 7
Die Droge besteht aus der Plahiwurzel, dem Wurzelstock, den Blatirosetten und den Biiitenknospen.

Die oben in den kurzen, quer geringelten, mehrkdpfigen Wurzelstock Gibergehende, etwa 10 bis 20 cm lange und
etwa 0,5 bis 1,5 cm dicke Wurzel ist spindelfdrmig, nur wenig verzweigt, grob langsfurchig, hart und glatt
brechend. Die AuBenseite ist gewdhnlich dunkelbraun, seltener — bei kultivierten Pflanzen — hell gelblichbraun.
Auf dem Querbruch ist ein kleiner gelber, bei Lupenbetrachiung fein poriser, nicht strahliger Holzkdrper und eine
breite weiBliche bis hell braunliche Rinde mit zahireichen feinen, dunkleren, konzentrischen Ringen zu erkennen.

Die Blétter sind lanzetilich, schrotségezihnig gelappt, gegen die meist rotvioletten Blattstiele verschmélert, mit
einem groBen dreieckigen Endlappen versehen und kahl oder keicht wollig behaart.

Die Blitenstandsknospen stehen auf hohlen, blattlosen Stielen. Sie sind von einem Hullkelch aus lineallanzett-
lichen, grinen an der Spitze oft dunkleren Biattern eingeschlossen und fihren gelbe Zungenbiiten mit einem
kurz gestielten, aus einfachen, hichstens kurz geziihneiten Haaren bestehenden Pappus.

Die von einem braunen, wenigschichtigen Kork bedeckten Wurzein besitzen eine breite, aus diinnwandigen,
farblosen Parenchymzellen bestehende sekundare Rinde. Diese fibrt in jeder Siebréhrenzone tangential
angeordnete Gruppen englumiger, gegliederter Milchréhren mit gelblichgrauem, kdmigem Inhalt. Die Milch-
rohren anastomosieren mehifach miteinander und bilden ein imtangentialen Langsschnitt erkennbares, netzarti-
ges Rohrensystem. Der Holzkdrper fihrt zahireiche etwa 15 bis 70 pm weite NetzgefaBe, die unregelmasig Gber
den Querschnitt zwischen diinnwandigen Holzparenchymzellen und ebensoichen langgestreckien Ersatzfasem
verteilt sind. Skierenchymfasem finden sich weder im Hofz noch in der Rinde. Die Parenchymzellen fGhren Inuiin.
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Die Blatter sind dorsiventral, mit iockerem, zweireihigem, kurzzelligem Palisadenparenchym. Die Epidermis
beider Blaltseiten besteht aus zartwandigen, welligen Zellen und filhrt anomocytische Spaltéfinungen. Auf
beiden Blattfidichen verstreut finden sich lange Gliederhaare aus zahlreichen langgestreckten, dunnwandlgen
meist kollabierten Zellen. Diese Gliederhaare kdnnen auch — besonders haufig iber den Blaftnerven — auf einem
einzelirgihigen, seltener 2weizellreihigen Stiel aus jeweils 6 bis 8 kurzen, breiten, gewdhniich nicht kollabierten
Zellen stehen. Solche Stiele kommen zuweilen auch mit nur einer einzigen spaltidrmigen Endzelle sehr selten
mit einem ein- oder zweizelligen Kﬁpfchen vor.

Die Blitenstiele sind durch langgestreckta geradwandige Epidermiszellen mit gestreifter Kutikula und durch die
fast parallel verlaufenden, faserfreien Leitblindel gekennzeichnet, die von zahireichen gegliederten Milchréhren
begleitet werden.

Die Hiillkelchbiitter besitzen langgestreckte Epidermiszellen — auf der AuBenseite mit in Reilien angeordneten
Spaftdfinungen. An der oft dunkleren Spitze sind die Epidermiszellen derbwandig, polygonal und breitpapilids.
Das Mesophyll wird von vielen schmalen Leitbiindeln mit nur 1 bis 3 Spiralgef4Ben und von sehr zahlreichen,
netzartig anastomosierenden, gegliederten Milchréhren durchzogen.,

Alle Teile der Zungenbliten sind durch das mehr oder weniger reiche Vorkommen gelber, dliger Tropfen
gekennzeichnet, besonders die Ligula, die langliche bis polygonale, oberseits papilldse Epidermiszellen besitzt
und im mittleren und unteren Teil 3- bis 6zellige, lange, haufig gewundene, zuweilen kollabierte Gliederhaare -
tragt. Auf dem Ciriffel finden sich derbwandige, kurze, spitze, einzellige Haare. Die Papilien auf den Narben-
schenkeln sind lang und relativ spitz. Die runden, 30 bis 40 wn groBen, feinstacheligen Pollenkdmer haben
3 Keimporen und eine erhabene Netzstruktur. Die Pappushaare bestehen aus zahlireichen derbwandigen, taser-
artigen Zelien, die an der Innenseite glatt aneinanderschlieBen, wahrend die Spitzen der peripheren Zellen zahn-
artig nach auBen gebogen sind.

Prifung auf Identitat
Die Droge gibt die histochemischen Nachweise auf Inulin und Schieim (AB.).

Dinnschichtchromatographie

Sorptionsmittel: Kieselgel G

Untersuchungsldsung: 1,0 g gepulverte Droge (180) wird mit 10 ml Methanol 1 h lang unter Rihren extrahiert,
anschlieBend filtriert und das Filtrat mit Methanol zu 10,0 ml erganzt.

Aufzutragendes Volumen: 50 pl der Untersuchungsidsung werden bandfdrmig aufgetragen.

Mobile Phase: Cyclohexan + Ether
90 10 Volumteile

Laufstrecke: 10 cm {ohne Kammerséttigung).
Trocknung. In stromender Luft bis zum Verschwinden des FlieBmittelgeruchs.

Nachweis: Durch Bespriihen mit Anisaldehyd-Ldsung und nachfolgendem Erhitzen im Trockenschrank auf
100 °C bis zur deutlichen Farbentwickiung der Zonen.

Auswertung: In dem Chromatogramm der Untersuchungsldsung sind in der oberen Halfte 2 Zonen von violetter
bis blauvioletter Farbung zu erkennen, von denen die blauviolette direkt unter der FlieBmittelfront liegt. In der
unteren Halfte treten mehrere schwach graugriine Zonen auf. Uber dem Start sind eine graue und dariiber eine
rotviolette Zone erkennbar.

Prifung auf Reinheit

Fremde Bestandteile (AB.): héchstens 1,0 Prozent. Blitenknospen mit einem ungestieiten, aus gefiederten
Haaren bestehenden Pappus dlrfen nicht vorhanden sein (Leontodon-Gattung). Wurzein mit schrmaler Rinde
und einem groBen Holzkbrper, dessen Querschnitt bei Lupenbetrachtung eine deutiich strahlige Struktur durch
zahlreiche breite Markstrahlen aufweist, darfen nicht vorhanden sein (Cichorium intybus).

Trocknungsverlust (AB.): hichstens 10,0 Prozent.
Asche (AB.): hichstens 15,0 Prozent.

Extrakigehait: mindestens 25,0 Prozent.

1,00 g gepulverte Droge mit einer TeilchengrdBe zwischen Sieb 300 und Sieb 710 wird mit 100 g Wasser 10 min
lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abklhlen wird das verdampfte Wasser ergéinzt und der Auszug filtriert. Die
ersten 20 ml des Filtrats werden verworfen. Mit 20,0 g Filtrat wird die Bestimmung des Trockenriickstandes (AB.)
durchgefihrt.

Der Extrakigehalt wird nach folgender Formel berechnet:
Extraktgehalt = _g_X_eiOQ_ Prozent (mim)

Gewicht des Trockenriickstandes in Gramm
Einwaage an Droge in Gramm

9
e

i
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Fertigarzneimittel
Aussehen.‘Eigenschaﬂen ,
Galtentoe | ist ein aromatisch riechendes Teegemisch, das aus diinnen getrockneten und geschnittenen
Blattern, dunkelbraunen, getrockneten und geschnittenen Wurzelsticken, orangegeiben bis gelbbraunen oder
graubraunen geschnittenen Wurzeistiicken und gelben Blatenknospen besteht, die oft. von dunkien Biittemn
eingeschlossen sind. .

AuBerdam enthait das Teegemisch deutlich erkennbare graubraune Spaltiriichte, die in ihre Teilfriichte zerfallen
sind, und schief eifdrmig-langliche Friichte (Achinen) von glanzend braunschwarzer oder graubrauner Farbe.
Prisfung auf kdentitat

Die nach 5.2.3 makroskopisch einzein veriesenen Bestandteile werden auf Identitat gepruit.

Kammel

entsprechende Priifung auf Identitit (AB.).

Javanische Gelbwurz

entsprechend Prifung auf Identitit (AB.).

Léwenzahn

entsprechend Prifung auf kdentitat unter 5.1.1.
Mariendistelfriichte

entsprechend Prilfung auf Identitat (AB.).
Plefferminzblatter

entsprechend Priifung mikroskopischer Merkmale (AB.).

Gehalt

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Kimmel, Javanischer Gelbwurz, Ldwenzahn, Mariendistel-
frichten und Pfefferminzblittern.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Gallentee | wird makroskopisch in die einzelinen Bestandteile verlesen und diese
gewogen.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 6 betriigt zwei Jahre unter der Voraussetzung einer 2jahrigen
Haltbarkeit des Kimmels. Der Gehalt an &therischem. Ol im Kiimmel nimmt in den Behéltnissen nach 6 pro Jahr
absolut um etwa 0,3 Prozent ab. Die Haltbarkelt des Kiimmels errechnet sich somit aus der Differenz des
Gehaltes an atherischem O zum Zeitpunkt der Herstellung und dem im Arzneibuch vorgeschriebensn Mindest-
gehaR, -

Behiiltnisse

Gekiebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtern Natronkraftpapier
50 g/m?, gefittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m2 -

Kennzelchnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1989.99.99

Arnt der Anwendung

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaulgusses.
Hinweis :

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, inshesondere:
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Anwendungsgebiete :

Zur Unterstﬁtzu.ing bei der Behandiung von nichtentziindlichen Gallenblasenbeschwerden und bei Stérungen im
Bereich des Gallenabflusses; Beschwerden im Bereich von Magen und Darm wie Villegefihl, Bizhungen und
Verdauungsheschwerden,

Gegenanzeigen

Entzindungen oder VerschiuB der Gallenwege; DarmverschiuB.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Etwa 1 EBIdffet voll Tee wird mit siedendem Wasser (ca. 150 mi) dbergossen, bedeckt etwa 10 bis 15 Minuten
ziehen gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird 3- bis 4mal taglich eine Tasse frisch bereiteter Tee eine halbe Stunde vor
den Mahizeiten getrunken.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

220 ' Hustentee

Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Hustentee

Darreichungsform

Tee

Zusammensetzung

Eibischwurzel 25,09
Fenchel 100g
Isléndisches Moos 10,0g
Spitzwegerichkraut 15,0g
SaBholzwurzel 10.0g
Thymian 30,09
l-lerslellungsvonchfﬂt

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Eibischwurzel, Fenchel, Islindisches Moos, Spitzwege-
richkraut, SBhotzwurzel und Thymian werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behiltnisse

abgefiilt.

Eigenschaften und Priiffungen -~
Ausgangsstoﬁe

Isléndisches Moos
Isiindisches Moos besteht aus dem getrockneten ‘l_’halfus von Cetraria islandica (L.) ACHARIUS s. |.

Beschreibung

Die Droge hat einen schwachen Geruch und einen leicht bitteren, etwas schieimigen Geschmack. Der bis 15 cm
lange Thallus ist unregeimiiBig gabelig verzweigt, mit 0,3 bis 1,5 cm breiten, kahlen rinnenférmigen oder fast
flachen, steifen, briichigen, etwa 0,5 mm dicken Béndem die mitunter gekraust und am Rande ausgefranst
erscheinen (Pyknidien).

Die Oberseite ist grinlich bis olivbraun, die Unterseite grauweiB bis heilbraunlich, mit weiBlichen, vertieften
Flecken {sogenannte Atemdffnungen). Sehr selten kommen braune, scheibenfdrmige Apothecien vor.

Mikroskopische Merkmaie: Im Querschnitt sind zwei helle Randsthichten und eine griine Markschicht zu
erkennen. Die cbere Rindenschicht ist meistens etwas dicker als die untere. Die Randschichten bestehen auBen
aus 3 bis 4 Lagen englumigem und dickwandigem, fast isodiametrischem, reich verfiochtenem Hyphengeflecht,
das nach innen weitiumiger wird (Scheinparenchym). Die dazwischen liegende Markschicht besteht aus locker
verschlungenen Hyphen, zwischen denen 10 bis 15 um groBe, kugelige olivgriine bis braune Algenzellen
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{Gonidien) eingebettet sind. An den weiBgefleckten Stellen der Unterseite fehlen die Randschichten, und die
Markschicht ist hier breiter entwickett.

Prifung auf ldentitat

A. 1,0 g pulverisierte Droge (355) wird mit 10 ml Wasser {ibergossen und 2 bis 3 min lang aufgekocht. Die bifter
schmeckende, graubraune Losung erstarrt nach dem Erkalten gallertartig.

B. Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB.) unter Verwendung einer Schicht von
Kieselgel GFs4.

Untersuchungsidsung: 0,10 g pulverisierte Droge (355) wird 2 bis 3 mm mit 2,0 ml Aceton auf etwa 50 °C erwarmt
und nach Abkiihlen filtrigrt.

Referenzitsung: 5 my Kalfeesaure werden in 2,0 mi Methanol gelést

Auf die Piatte werden getrennt 20 ul Untersuchungsidsung und 10 ul Referenzlsung bandfdrmig (20 mm x
3 mm) aufgetragen. Die Startzonen werden im Kaltluftstrom 5 min lang getrocknet.

Die Chromatographie erfoigt mit einer Mischung von 80 Volumteilen Chioroform, 10 Volumteilen Essigsiure
98 % und 10 Volumteilen Methanotl Gber eine Laufstrecke von 10 cm.

Nach Verdunsten des FlieBmittels bei Raumtemperatur wird die Platte im ultravioletten Licht bei 254 'nm
ausgewertet. Im Chromatogramm der Untersuchungslésung ist im unteren Drittel die relativ groBe, fluoreszenz-
mindernde Zone der Furmnarprotocetrarséure zu erkennen. Sie liegt etwa in der Hohe der ebenfalls tiuoreszenz-
mindemden Zone der Kaffeeséure im Chromatogramm der Referenzidsung. Die Chromatogramme werden mit
etwa 10 m! einer 0,1prozentigen Ldsung (m/V) von p-Phenylendiamin in Ethanol 96 % (fir eine 20-cm- X 20-cm-
Platte) bespruht. Die Fumarprotocetrarséurezone farbt sich ockergelb und zeigt im ultravioletien Licht bei 365 nm
eine intensive, gleichfarbige Fluoreszenz. Die Kaffeesdure im Chromatogramm der Referenzigsung fluoresziert
bereits auf der unbespriihten Ptatte blau. Im Chromatogramm der Untersuchungskisung sind weitere, schwach
fluoreszierende Zonen erkennbar.

Prifung auf Reinheit
Fremde Bestandteile {AB.): hichstens 5 Prozent.

Trocknungsverlust (AB.): hichstens 12,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (355} durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Asche (AB.): hdchstens 3,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.
Quellungszahl (AB.): mindestens 4,5, mit pulverisierter Droge (355) bestimmt.
Spitzwegerichkraut '

Spitzwegerichkraut besteht aus dem getrockneten Kraut von Plantago lanceolata LINNE.

Beschreibung

Die Droge hat einen schwachen, heuartigen Geruch und einen leicht salzigen, hochstens schwach bitteren
Geschmack. Der Hauptanteil der Droge besteht aus den bis 30 cm langen und bis 4 cm breiten, oliv- bis
braungriinen Laubblattern.

thre schmale Spreite ist idnglich bis lanzettlich und spitz, der Rand glatt bis undeutiich gezihnt. Sie wird von 3 bis
7 tast parallel verlaufenden Hauptnerven durchzogen und ist je nach Varietat unbehaart oder kurz — seidenartig
oder weniger zottig behaart.

Die Blatter sind bisweilen an der Basis rotviolett Uberlaufen. Der rinnenfrmige Blattstiel ist kurz bis sehr lang. Die
Bliitenschafte sind Sfurchig, kantig, bis 50 cm lang und tragen eitdrmige oder walzige, braunilichweiBe Bllten-
achsen.

Mikroskopische Merkmale: Ein wichtiges Merkmal ist der im Querschnitt erkennbare aquifaziale Blattaufbau. Die
Blattoberseite Zeigl eine 2-, seltener 3reihige Palisadenschicht, wihrend die Blattunterseite aus 1 bis 2 solchen
Schichten besteht. Das mehrlagige Schwammparenchym nimmt fast die Hélfte der Gesamtbreite des Meso-
phylls ein. Oft ist eine deutliche Unterscheidung in Palisaden- und Schwammparenchym nur schwer feststellbar.
Im Flachenschnitt weisen die beiden Epidermen umregeiméBig wellige Zellen und Spaltdffnungen auf, die von
meist 2 senkrecht zur Spalte orientierten Nebenzellen umgeben sind (diacytischer Typ, AB.); daneben kommen
auch Spaltdfinungen vom anomocytischen Typ (AB.) vor. Haupts3chlich auf der Blattunterseite finden sich,
besonders an den Nerven und am Blattrand, die sehr charakteristischen ,Gelenkhaare“. Sie bestehen aus einer
sehr kurzen, den {ibrigen Epidermiszellen an Grifle (bertreffenden, fast kugeligen, in der Epidermis versenkten
Basalzelie, einer kurzen, zylinderidrmigen Halszelle, an die sich 2 langs, verdickte Zellen anschlieBen, wobei die
obere etwas Ober die untere heruntergezogen ist, und so ein auftilliges ,Gelenk” bilden. Die Endzelle hat meist
ein fadenférmiges Lumen und lduft spitz aus. Diese Endzelle ist haufig abgebrochen, und vereinzelt kénnen
Haare, die noch ein zweiles Gelenk haben, auftraten. Femer finden sich sehr lange, diinnwandige, vielfach
gedrehte Deckhaare mit meistens zum Teil koilabierten Zellen. Auf beiden Epidermen sitzen vereinzelt
Drisenhaare, die sich aus einer fast zylindrischen Stieizelle, einem aus mehreren Reihen kleiner Zellen
bestehenden Kdpichen und einer kurzen Endzelle zusammensetzen. Bei den auf der Blattoberseite eingesenk-
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ten, auf der Unterseite hérvorspringenden Hauptnerven sind unter den Epidermen 1 bis 3 Lagen Kollenchym zu
finden. Das facherfdrmig angeordnete Leitbindei ist von dinnwandigen, schlanken Skierenchymfasern und
reichlichem Parenchym umgeben. Die Kutikula des Stengels ist diinn und schwach gefaltet. Die Epidermiszelien
der Kelch- und Kronblatter sind gestreckt und haben stark weilige bis buchtige Seitenwénde. Die Spaltéfinungen
und Haare gleichen denen der Laubblatter. Die duBeren Epidermiszellen der Fruchtwand haben gerade
Seitenwiéinde und gleichartige Spaitdfinungen wie die Laubbiétter. In den Zellen aller Organe befinden sich
verschieden groBe Lipidirdpfchen, w;hrend Caiciumoxalatkristalle voilig fehien,

Prifung auf Identitst

Chromatographie (AB.): Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Ddnnschichtchromatographie unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel H.

Untersuchungslsung: 0,5 g pulverisierte Droge (355) werden 5 min lang auf dem Wasserbad bei 65 °C mit 5 ml
Methanol geschittel. Die abgekihlte, filtrierte Lasung dient ais Untersuchungsisung.

Referenzidsung: 5 mg Naphtholgelb S werden in 1,0 ml Methanol geidst.

Aut die Platte werden gefrennt 20 ul Untersuchungsidsung und 10 pl Referenzidsung bandfdrmig (20 mm x
3 mmj) aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Mischung von 60 Volumteilen Ethylacetat, 20 Volum-
teilen Essigséiure 98 % und 20 Volumteilen Wasser {iber eine Laufstrecke von 10 ¢m. Man KBt das FlieBmittel
bei Raumtemperatur verdunsten, bespriiht die Schicht mit etwa 5 mi (fur eine 20-cm- x 20-cm-Platte} Dimethyl-
aminobenzaldehyd-Ldsung *), erhitzt unter Beobachtung 10 min auf 100 bis 105 °C und wertet im Tageslicht aus.
Im Chromatogramm der Untersuchungsiésung erscheint in der unteren Hiilfte, etwa in Hdhe der gelben Zone im
Chromatogramm der Referenzidsung, die sich langsam GOber Braungrau nach Blaugrau anfirbende starke Zone
des Aucubins. Wenige schwache, meist gleichfarbige Zonen sind im Chromatogramm der Untersuchungsidsung
vorhanden. An der FlieBmittelfront liegt eine schmale, dunkle Chiorophylizone.

‘Prafung auf Reinheit

Fremde Bestandieile (AB.): Die Bestimmung wird mit 30 g Droge durchgefihrt. Die Droge darf héchstens
5 Prazent dunkelbraune bis schwarzbraune Bestandteile enthalten und héchstens 2 Prozent sonstige fremde
Bestandtsile.

Trocknungsverlust (AB.): hdchstens 10,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (355) durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimm.

Asche (AB.): hdchstens 15,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge bestimmt.

Gehaltsbestimmung
Quellungszahl (AB.): mindestens 6, mit 1,00 g pulverisierter Droge (710) bestimmt.

52 Fertigarzneimittel
52.1 Aussehen, Eigenschaften
Hustentee ist ein aromatisch riechendes Teegemisch aus getrockneten und geschnittenen, teilweise behaarten
Blittern von grlner und braungriner Farbe, aus braunen und brauniichvioletten Bi(ten, aus weiBlichen und
graubraunen geschnittenen Wurzeistiicken, aus olivgriinen bis braunen Thallusteilen sowie aus Zylindrischen,
unten breit abgerundeten, oben etwas verschmalerien gelblichgriinen bis getbbraunen Frilchten,
5.22 Prifung auf Identitat
Die nach 5.2.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf ldentitst gepriit.
Eibischwurzel
entsprechend Prifung mikroskopischer Merkmale (AB.).
Fenchel )
entsprechend Priifung auf Identitat (AB.).
Isitindisches Moos
entsprechend Priifung auf Identitdt unter 5.1.1.
Spitzwegerichkraut
entsprechend Priifung auf Identitit unter 5.1.2,
SiBholzwurzel
entsprechend Prifung auf Identitét (AB.).
1) 0.2 g Dimethylaminabenzaldetyd werden ohne Erwi 1 in einer Misch .,vons,gmswmasxmmsnimmm.

Bei Bedarf kisch hersteiten.
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Thymian _ Ul O O
entsprechend Prifung auf Identitat (AB.). '

Gehalt

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Eibischwurzel, Fenchel, Islandischermn Moos, Spitzwegerich-
kraut, SiBholzwurzel, Thymian,

Bestimmung

Eine geeignete Menge Hustentee wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und diese
gewogen.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 6 betrégl ein Jahr.

Behiltnisse
Geldebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier

50 g/m?, gefiittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?,
Kennzelchnung

Nach § 10 AMG, inshesondere:

Zutassungsnummer

2009.99.99

Art der Anwendung

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere:

Arwendungsgebiete

Bei Anzeichen von Bronchitis sowie bei Katarrhen der oberen Luftwege.
Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Etwa 1 EBISfel voll Tee wird mit siedendem Wasser {ca. 150 mi} Gbergossen, bedeckt etwa 10 Minuten ziehen
gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird mehrmals taglich eine Tasse frisch bereiteter Tee getrunken

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

221 | Magentee |

Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Magentee |

Darreichungsform

Tee

Zusammengetzung

Enzianwurzel 20,09
Pomeranzenschale " 20,09
Tausendglklenkraut 250g¢g
Wermutkraut 25049
Zimt 10,09
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Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Enzianwurzel, Pomeranzenschale, Tausendgdiden-
kraut, Wermutkraut und Zimt werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behdltnisse abgefillt.

Elgenschaften und Priifungen
Ausgangsstoffe

Pomeranzenschale —

Der Gehalt an atherischem Ot muB zum Zeitpunkt der Herstellung des Tees eine Mindesthaltbarkeit der Droge
von einem Jahr gewdhrleisten, wobei davon auszugehen ist, daB der Gehalt an &therischem Ol in den
BehaHtnissen nach 6 absolut um etwa 0,2 Prozent pro Jahr abnimmt. Die Dauer der Haltbarkeit errechnet sich
somit aus der Differenz des Gehaltes an atherischem Ol 2um Zeitpunkt der Hersteliung und dem im Arzneibuch
vorgeschriebenen Mindestgehalt.

Wermutkraut

Der Gehalt an &therischem Ol muB zum Zeitpunkt der Herstellung des Tees sine Mindesthattbarkeit der Droge
von einem Jahr gewihrleisten, wobei davon auszugehen ist, da der Gehalt an &therischem Ol in den
Behdltnissen nach 6 absoclut um etwa 0,1 Prozent pro Jahr abnimmt. Die Dauer der Haltbarkeit errechnet sich
somit aus der Differenz des Gehaltes an &therischem Ol zum Zeitpunkt der Herstetfung und dem im Arzneibuch
vorgeschriebenen Mindestgehalt.

Zimt

Zimt besteht aus der von der AuBenrinde befreiten Rinde junger SchéBlinge von Cinnamomum zeyianicum
NEES mit mindestens 1,2 Prozent (V/m) atherischem Ol.

Beschreibung ‘
Zimt riecht aromatisch und schmeckt charakteristisch leicht siB, etwas brennend und wiirzig.

Die Droge besteht aus den 0,2 bis 0,8 mm dicken, ineinandergeschobenen und zu Réhren oder Doppelrdhren
eingeroliten Rindenstiicken; diese sind auBen glatt, gelbbraun, mit schwach ausgepréigten Narben der Blattan-
s4tze und Achselknospen und feiner, weiBlicher und wellenférmiger Langsstreifung. Die Innenseite ist etwas
dunkler und [Angsgestreift. Der Bruch ist kurzfaserig.

Mikroskopische Merkmale: Die Droge wird auBen begrenzt von wenigen Schichten dinnwandiger, tangential
gestreckter, meist durch das Schélen zemissener, braunwandiger Parenchymzellen der priméren Rinde. Die
Grenze 2ur sekundaren Rinde bildet ein geschlossener Steinzellring, dem auBen in unregelmiBigen Abstinden
Bindel priméarer Bastfasern anliegen. Diese sind bis 250 pm lang, beiderseits zugespitzt, im Querschnitt rundlich
polygonal mit verholzten und getlipfelten Wénden. Der mehrere Schichten breite Steinzellring ist zusammenge-
setzt aus meist tangential gestreckten, 40 bis 150 um, meist 49 bis 70 um langen und etwa 35 um breiten Zellen
mit deutlich geschichteten, getipfelten und meist allseitig gleichmasig verdickten Wanden. Die sekundire Rinde
wird von meist 2raihigen, bis 20 Zellen hohen Markstrahlen durchzogen, die sich nach auBen etwas erweitern. In
den dazwischenliegenden Teilen wechseln breite Schichten braunwandigen Parenchyms mit meist kollabierten
und nur schwer erkennbaren Siebelementen ab. Im Parenchym finden sich auBerdem 30 bis 60 um weite
Schleimzelien, groBe Qlzellen, vereinzelte Steinzellen und zahireiche, verholzte, bis auf ein enges Lumen
verdickte und undeutlich getiipfelte Fasem.

Diese sind etwa 30 um breit, bis 70 pm lang, im Querschnitt meist deutlich tangential verbreitet. Sie stehen
einzein oder sind zu kurzen, tangentialen Reihen gruppiert. In den Parenchym- und Markstrahtzellen finden sich
seiten Gber 10 pm groBe, einfache oder zusammengesetizte Starkekdmer. In den Markstrahizellen auBerdem
zahlreiche, kleine, etwa 7 um lange Calciumoxalatnadein.

Prifung auf Identitat

Chromatographie: Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichichromatographie (AB.) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel GFas4.

Untersuchungsidsung: 0,1 g gepulverte Droge (500) wird mit 2 mi Dichlormethan 15 min lang geschuttelt und
filtriert. Das Filtrat wird vorsichtig im Wasserbad bis fast zur Trockne emgeengt und der Riickstand in 0,4 ml
Toluol aufgenormmen.

Referenzidsung: 50 u! Zimtaidehyd und 10 u Eugenol werden in Toluol zu 10 mi gelést.

Zur Chromatographie werden getrennt je 10 w der Referenz- und Untersuchungsidsung bandfdrmig (20 mm x
3 mm) aufgetragen.

Entwicklung und Nachweis: Mit Dichlormethan wird dber eine Laufstrecke von 10 cm bei Kammerséttigung
entwickelt. Nach dem Verdunsten des FlieBmittels werden zundchst im ultravioletten Licht bei 254 nm die
fluoreszenzmindemden und im ultravioletten Licht bei 365 nm die fluoreszierenden Zonen markiert.
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Die Chromatogramme der Untersuchungs- und Referenziésung weisen im mittleren Rf-Bereich eine fluores-
zenzmindernde Zone auf (Zimtaldehyd). Direkt oberhalb dieser Zone liegt eine schwacher fluoreszenzmindernde
Zone (Eugenol). Im langwelligen ultravioletten Licht ist auf dem Chromatogramm der Untersuchungsidsung
direkt unterhalb der Zimtaldehydzone eine heliblau fluoreszierende Zone zu erkennen {o-Methoxyzimtaldehyd).
Nach dem Besprihen mit Dianisidin-Reagenz ') farbt sich die Zimtaldehydzone in den Chromatograrmnmen der
Referenz- und Untersuchungskdsung gelbbraun,

Prifung auf Reinheit
Framde Bestandteile (AB.): hdchstens 2 Prozent.
Sutfatasche (AB.): hochstens 6,0 Prozent, mit 2,0 g gepulverter Droge bestimmt.

Gehalisbestimmung

Atherisches Of (AB.): Bestimmung mit 20,0 g frisch geputverter Droge (250 bis 710) und 200 m! 0,1 N-Salzsaure
ais Destillationsflissigkeit in-einem 500-mi-Rundkoiben; Destillation 3 h lang bei 2,5 bis 3,5 ml pro min; 0,50 m!
Xylol als Vorlage.

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften , .

Magentee | ist ein aromatisch riechendes Teegemisch aus getrockneten und geschnittenen, teilweise behaarten
Blattemn von griiner und silbergrauer Farbe, rosaroten und gelben bis braunlichen Bliitenteilen und Stengel-
fragmenten, aus gelben bis gelbbraunen geschnittenen Wurzelistiicken, aus hellbraunen Rindenstiicken sowie
aus weiBlichgelben und rdtlichbraunen geschnittenen Fruchtwénden.

Prifung aut Identitat ,

Die nach 5.2.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf Identitat gepriift.
Enzianwurzel

entsprechend Beschreibung (AB.).

Pomeranzenschale

entsprechend Prifung auf ldentitat (AB.).

Tausendgiidenkraut

entsprechend Prifung auf identitat (AB.),

Wermutkraut

entsprechend PrOfung auf Identitit (AB.).

Zimt

entsprechend Prilfung auf ldentitit unter 5.1.1.

Gehalt

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Enzianwurzel, Pomeranzenschale, Tausendgiidenkraut,
Wermutkraut, Zimt.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Magentee | wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile veriesen und diese
gewogen. .

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéitnissen nach 6 betragt ein Jahr.

Behiiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m?, gefttert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

1} 2,5 g o-Dianisicin werden in 10 mi Eisessig geitst.
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7.2 Art der Anwendung
Zum Trinken nach Bereitung sines Tesaufgusses.

7.3 Hinweis ,
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagern.

8 Packungsbellage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

8.1  Anwendungsgebiete

Bei Magenbeschwerden, wie z. B. durch mangeinde Magensaftbildung; zur Appetitanregung.
8.2 Gegenanzeigen

Magen- und Darmgeschwiire.
8.3 Nebenwirkungen

Gelegentiich kdnnen bei bitterstoffempfindlichen Personen Kopfschmerzen ausgeldst werden.
8.4 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

2 Teeldflel voll Tee werden mit siedendem Wasser (ca. 150 ml) Gbergossen, bedeckt etwa 5 bis 10 Minuten
Ziehen gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird mehrmals taglich eine Tasse frisch Bereiteter Tee méBig warm eine halbe
Stunde vor den Mahlzeiten getrunien.

8.5 Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

Lid. Nr. 222 Magen- und Darmtee |

1 Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Magen- und Darmtee |

2 Darreichungsform

Tee

3 Zusamimensetzung

Baldrianwurzel 25,09
Kimme! 25,09
Pfefferminzblitter 25,049
Kamillenbliten . 2509

4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Baldrianwurzel, Kimmel, Pfefferminzblatter und
Kamillenbliten werden gemischt und anschiieBend in die vorgesehenen Behiltnisse abgefiillt.

5 Elgensachaften und Priifungen
5.1 Fertigarzneimittel

5.1.1 Aussehen, Eigenschaften

Magen- und Dammtee | ist ein charakteristisch durchdringend nach Valeriansaure und Menthol riechendes
Teegemisch aus diinnen, getrockneten und geschnittenen Blattern von griner bis hell gelbbrauner Farbe. Die
Mischung enthalt getrocknete Bllitenkdpfchen mit gelben Rdhrenbliiten, weiBen Zungenbiiten und graubraune
Spaltfrichte, die in ihre Teilfriichte zerfallen sind. '
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Prifung auf dentitat
Die nach 5.1.3 makroskopisch einzein verlesenen Bestandteile werden auf Identitdt geprift.

Baldrianwurzel
entsprechend Prifung auf identitit (AB.).

Kimmel - ‘
entsprechend Prifung auf Identitat (AB.).

Pfefferminzbidtier
entsprechend Prifung mikroskopischer Merkmale (AB.).

Kamillenbliiten
entsprechend Prifung auf ldentitit (AB.).

Gehalt ,

80,0 bis 120,0 Prozent der deklarierten Mengen an Baldrianwurzel, Kimmel, Pfefferminzblattern und Kamillen-
biGten.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Magen- und Darmiee | wird makroskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und
diese gewogen.

Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behélinissen nach € betrdgt zwei Jahre unter der Vorausselzung einer 2jahrigen
Haltbarkeit des Kiimmels. Der Gehalt des atherischen Ols im Kimmel nimmit in den Behaltnissen nach 6 pro Jahr
absolut um etwa 0,3 Prozent ab. Die Haltbarkeit des KOmmels errechnet sich somit aus der Differenz des
Gehaltes an atherischem &1 zum Zeitpunkt der Herstellung und dem im Arzneibuch vorgeschriebenen Mindest-
gehalt.

Behiiltnisse .
Geldebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraftpapier

50 g/m?, getiittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?,

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2029.99.99

Art der Anwendung

Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Beschwerden wie Vollegefihl, Blihungen und leichte krampfartige Magen-Darm-Stérungen; nervose Herz-
Magen-Beschwerden.

Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

1 EBISffel voll Tee wird mit siedendem Wasser (ca. 150 ml) Gbergossen, bedeckt etwa 10 Minuten ziehen
gelassen und dann durch ein Teesieb gegeben.

Soweit nicht anders verordnet, wird mehrmals taglich eine Tasse frisch bereiteter Tee warm zwischen den
Mahizeiten getrunken.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.
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Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Kirbissamen

Darreichungsform

Samen
Eigenschaften und Priifungen
Ausgangsstoff

Kirbissamen

Kirbissamen sind die getrockneten Samen von Cucurbita pepo LINNE und Cultivars von Cucurbita pepo LINNE.
Die Droge enthdlt mindestens 35 Prozent mit Ether extrahierbare Bestandteile und mindestens 0,1 Prozent

_ Phytosterine.

Beschreibung

Kirbiskerne schmecken schleimig, 4lig sBlich und haben einen charakteristischen Geruch, sobald die Kerne
gebrochen sind. Der Samen ist bis 25 mm lang, eifrmig, die beiden Breitseiten sind flach gewdibt, etwa doppelt
s0 lang wie breit und stark erhaben berandet. Die Farbe ist schmutzigweiB bis erdfarbig. In dem verjingten und
zugespitzten Ende ist die Mikropyle zu erkennen; das entgegengesetzte Ende ist abgerundet. Die AuBenseite ist
meistens von einem diinnen, farblosen Hautchen iberzogen oder mit Resten derselben besetzt.

Bei Kulturformen, die als ,schalenlos gewachsen® bezeichnet werden, fehtt die zihe Samenschale vollstindig.
Die Samenkeme sind von einem graugrinen Hiutchen Uberzogen.

Die Schnittdroge besteht aus Samenschalenstiickchen und griinlichweiBen, mit einer grinen Haut bedeckten
Samenbruchstickchen.

Mikroskopische Merkmale: Fir die aus vielen ganz verschiedenartig gebauten Zellschichten bestehende dicke
Samenschale sind vor allemn die innere Steinzelischicht und die beiderseits von ihr liegenden Zelischichten aus
fein und dicht getiipfelten, dinnwandigen Zellen charakteristisch. Die Steinzelischicht ist einreihig, erscheint
jedoch auf Querschnitten teitweise zweireihig, weil inre Zellen, wie Filichenschnitte zeigen, unregeimaBig wellige
Formen haben, so daB sie oft nur in Teilen angeschnitten werden. Die vor den Steinzellen nach auBen
angeordneten Zellen sind sehr kiein, wenig verdickt, aber stark getiipfelt.

Die auf der Innenseite der Steinzelischicht liegenden Zelien sind groB, ebenfalls nur schwach verdickt und reich
getlpfelt. Besonders auffallend sind die Tupfelfelder an den Berithrungsstellen benachbarter Zellen des als
Stemparenchym ausgebildeten Gewebes.

Der von der Samenschale eingeschlossene Keimling besteht fast ganz aus den beiden groen Kotyledonen. Das
Kotyledonargewebe ist kleinzellig und enthéit neben Plasma und fettern O reichlich Aleuronkdmer, die zum Teil
EiweiBkristalle und Globoide erkennen lassen.

Im mikroskopischen Bild des Samens der weichschaligen Sorten fehlen die wellig buchtigen Steinzeilen und das
netzfdrmig getiipfefte Stemparenchym.

Prifung auf Identitat

Chromatographie: Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dannschichtchromatographie unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel HF 4.

Untersuchungsldsung: 2,00 g gepulverte Droge {710) werden mit 10 mi Methanal 10 min lang im Wasserbad bei
65 °C unter RiickfluB extrahiert. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und das Fitirat mit Methanol auf 10,0 mi erganzt.
Referenzidsung A: 10,0 mg B-Sitosterol werden in Methanol zu 10,0 mi geldst.

Referenzidsung B: 10 wl Linolsdure werden in Methanol zu 10 mi geldst.

Zur Chromatographie werden getrennt 50 ul der Untersuchungsidsung und je 10 ul der Referenzidsungen A und
B bandfdrmig (20 mm x 3 mm}) im Ahstand von 20 mm aufgetragen.

Entwicklung und Nachweis: Mit einer Mischung von 95 Volumteilen Chioroform und 5 Volumteilen Ethanol 96 %
wird (ber eine Laufstrecke von 15 ¢m entwickelt. Nach volistindigem Entfemnen des FlieBmittels wird die Schicht
mit 20 mi (fir eine Schicht von 20 cm X 20 ¢m) einer Mischung von 8 Volumteilen einar 2prozentigen Losung
von Vanillin in Ethanol 96 % und 2 Volumteilen Phosphorséure 85 % bespriht, 10 min lang im Trockenschrank
bei 105 °C erhitzt und anschlieBend im Tageslicht ausgewertet. N

Im Chromatogramm der Fléferenzlbwng A erscheint bei Rf 0,5 bis 0,6 die blauviolette Zone des p-Sitosterols
und in dem der Referenzidsung B um Rf 0,3 die blaue Zone der Linolsdure. Das Chromatogramm der
Untersuchungsidsung weist eine deutiiche Linols8urezone und im Rf-Bereich der Leitsubstanz B-Sitosterol eine
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deutliche Zone von Phytosterinen auf. Im oberen Drittel des Chromatogramms sind weitere, intensive, blau bis
violett gefarbte Zonen zu erkennen. Eine intensiv blaue Zone liegt nahe der FlieBmitteifront.

Das Chromatogramm wird zur Gehalisbestimmung aufbewahrt.

Prifung auf Reinheit
Fremde Bestandieile (AB.): hichstens 1 Prozent.

Trocknungsverlust (AB.): hichstens 12,0 Prozent, mit 1,000 g pulverisierter Droge (710) durch 2 h langes
Trocknen im Trockenschrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Sulfatasche (AB.): hdchstens 6,0 Prozent, mit 1,000 g gepulverter Droge bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Mit Ether exirahierbare Bestandteile: 10,0 g gepulverte Droge (710) werden in einer Soxhletapparatur extrahiert
bis die abgelaufene Losung farblos ist. Als Vorlage dient ein gewogener 250-mi-Rundkolben. Nach Beendigung
der Extraktion wird das Losungsmittel im Vakuum bei 40 °C abdestillient, der Kolben kurz im Warmlufistrom
getrocknet und 2 h lang in einen mit Blaugel beschickien Exsilkkator gestelit. AnschlieBend wird der Kolben
2uriickgewogen. Aus der Differenz der Wiagungen wird der Gehalt berechnet.

Phytosterine

in dem bei der Prifung auf Identitit angefertigten Chromatogramm muB die Phylosterinzone in GroBe und
Farbintensitit mindestens der -B-Sitosterolzone des Chromatogramms der Referenzidsung A entsprechen.

Behiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus elnsemg glattem, gebleichtem Natronkraftpapler
50 g/m?, gefiittert mit gebieichtem Pergamyn 40 g/m?.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungshummer
1559.99.99

Art der Anwendung

Zum Einnehimen.

Hinweise

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur unterstiitzenden Therapie von Funktionsstirungen im Bereich der Blase und von Beschwerden beim
Wasserlassen.

Dosierungsanieitung und Art der Anwenmng

Soweit nicht anders verordnet, werden morgens und abends 1 bis 2 gehaufte EBIdffel voll (15 bis 30 g)
Kirbissamen gemahlen oder zerkaut mit Flissigkeit eingenommen.

Bei Samen mit harter Schale wird diese vorher entfemnt.

Dauer der Anwendung
Um eine Wirkung zu erzielen, ist erfahrungsgemas eine Anwendung Uber Wochen oder Monate erforderlich.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt autbewahren.”
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. Die Monographie. fd. Nr. 58 ,Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg“ Zulassungsnummer 1899.99.98 wird wie folgt
geandert: :
a) Dem Punit 6.1 Buchstabe a wird folgender Absatz angefugt:

Hinweis: ,

Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg sollen jedoch bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhafien Erkrankungen

wegen des maglichen Auttretens eines Reye-Syndroms nur auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet
werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken.*

b) In Punkt 6.2 erhélt der letzte Absatz folgende Fassung:

~Acetyisalicylsaure-Kapsein 500 mg sollen jedoch bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur
auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es bei
diesen Erkrankungen zu lang anhaltendem Erbrechen kermmen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms, einer
sehr seitenen, aber unter Umsténden lebensbedrohlichen Krankheit, sein, die unbedingt sofortiger arztlicher
Behandlung bedarf. Ein ursichlicher Zusammenhang mit der Einnahme von acetylsalicylsaurehaitigen Arzneimittein
ist bisher allerdings nicht erwiesen.”

. Die Monographie fd. Nr. 59 ,Acetylsalicylsiure-Tabletten 500 mg* Zulassungsnummer 1899.99.99 wird wie follgt
geandert:

a) Dem Punkt 6.1 Buchstabe a wird folgender Absatz angefigt:
LHinweis:
Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg sollen jedoch bei Kindern und Jugendiichen mit fieberhaften Erkrankungen

wegen des méglichen Aufiretens eines Reye-Syndroms nur auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet
werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken.*

b) In Punkt 6.2 erhilt der letzte Absatz foigende Fassung:

wAcetylsalicylséure-Tabletten 500 mg sollen jedoch bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur
auf &rztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es bei
diesen Erkrankungen zu lang anhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms, einer
sehr seltenen, aber unter Umsténden lebensbedrohlichen Kankheit, sein, die unbedingt sofortiger #rztlicher Behand-
lung bedarf. Ein ursdchlicher Zusammenhang mit der Einnahme von acetylsalicylsaurehaltigen Arzneimitteln ist
bisher allerdings nicht erwiesen.*

. In der Monographie ld. Nr. 163 ,Salbeiblatter* wird unter Punkt 6.2 folgender Satz gestrichen:
~Zur Behandlung des NachtschweiBes wird der Tee 2 Stunden vor dem Zubettgehen getrunken.”

. Nach dem ersten Absatz der Nummer 2 der ,Allgemeinen .Bestimmungen und Methoden“ wird folgender Absatz
eingefugt:
~Soweit fir bei der Prafung von Ausgangsstoffen und Fertigarzneimittein verwendete Reagenzien, MaBlosungen und

Methoden keine naheren Angaben gemacht werden, sind die Reagenzien, MaBlosungen und Methoden des Arznei-
buches zu verwenden.*

. Nach Nummer 16 der ,Aligemeinen Bestimmungen und Methoden“ werden folgende Nummem 17 und 18 angetigt:
»17. Die einzelnen Drogen missen so geschnitten sein, daB eine gleichméBige Mischung erhalten wird, mit der die
vorgeschriebenen qualitativen und quantitativen Prifungen durchf(ihrbar sind.
Apiaceenfruchte dirfen nur zerkleinert werden, wenn zusétzliche Haltbarkeitsuntersuchungen fur die Zerkleine-
rungsgrade durchgefihrt werden.

18. Bei Tablettenformulierungen kénnen die in den Monographien angegebenen Mengen der Hilfsstoffe quantitativ bis
zu 10 Prozent des Tablettengewichts gedndert werden. Dabei diirfen sich die in der Monographie vorgeschriebene
Gesamtmenge der Hilfsstoffe und das Tablettengewicht nicht andem. Das Endprodukt mus im {brigen den in der
Monographie beschriebenen Anforderungen entsprechen.”
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Zur

Dritten Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber

Standardzulassungen

Der Chef des Bundeskanzleramtes teilt durch Schreiben vom
3. Februar 1987 mit, daB die Monographie mit der
1fd. Nr. 214 in der Anlage zu der oben genannten
Verordnung bis zum AbschluB einer Arzneimittelpriifung
zu streichen ist. Hierdurch ergeben sich die aus
der An]age‘ersicht]ichen Korrekturen.
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z.: Drucksache €26 /86

Anlage

Anderungen zur Bundesratsdrucksache 626/86

Dritte Verordnung zur Anderung der Verordnung

{iber Standardzulassungen

1. Auf dem Vorblatt ist unter "A. Zielsetzung"” und "B. L&sung”
die Zahl 38 durch 37 zu ersetzen '

2. In der Anlage wird die Nummer 1 wie folgt gedndert:

a) In der ersten Zeile wird die Zahl 223 durch &ie
Zahl 222 ersetzt.

b} Die Position unter 1fd.Nr. 214 (Abfilihrtee I)

wird gestrichen.

¢) Die Positionen unter 1fd.Nr. 215 bis 223 werden
Positionen unter lfd.Nr. 214 bis 222.

In der Anlage wird die Nummer 2 wie folgt gedndert:

a) In der ersten Zeile wird die Zahl 223 durch die
Zahl 222 ersetzt.

b) Die Monographie unter 1fd.Nr. 214 wird gestrichen.

¢) Die Monographien unter 1fd.Nr. 215 bis 223 werden
Monographien unter 1fd.Nr. 214 bis 222.
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Verordnung

des Bundesministers fir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit

Dritte Verordnung
zur Anderung der Verordnung uber Standardzulassungen

A. Zleisetzung

Ziel der Dritten Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Stan-
dardzulassungen ist es, weitere 38 Fertigarzneimittel, die zur Anwen-
dung bei Menschen bestimmt sind, von der Verpflichtung zur Einzel-
zulassung und der damit verbundenen Erarbeitung von Zulassungs-
unterlagen freizustellen.

Zudem soll die Zulassungshehdrde von der Bearbeitung vieler gleich-
artiger Zulassungsantrage entlastet werden.
B. Lésung

Die Rechtsverordnung unterstellt nach § 36 des Arzneimittelgesetzes
weitere 38 Fertigarzneimittel der Standardzulassung (Freistellung von:
der Einzelzulassung).

C. Alternativen

keine

D. Kosten

Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verordnung mit
Kosten nicht belastet. Auswirkungen auf die Einzelpreise und das
Preisniveau, insbesondere das Verbraucherpreisniveau, sind nicht zu
erwarten.

Oruck: Bundesdruckerei Zweighetrieb Bonn 611499 12. 88
Alleireertrieh: Vigrtag Di. Hans Heger, Postiach 20 08 21, Herderstrafle 56, 5300 Beonn 2, Telefon (02 28) 36 35 51

ISSN 0720-2048
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G

Verordnung

des Bundesministers fir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit

Dritte Verordnung
zur Anderung der Verordnung iiber Standardzulassungen

Der Chef
des Bundeskanzieramtes
121 (312)-231 03 - Sta 7/86 Bonn, den 12. Dezember 1986

An den Herm
Prasidenten des Bundesrates

Hiermit {ibersende ich die von dem Bundesminister fiir Jugend, Familie,
Frauen und Gesundheit zu erlassende

Dritte Verordnung zur Anderung der Verordnung Gber Standardzulas-
sungen

mit Begrindung und Vorblatt.

Ich biite, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Abs. 2
des Grundgesetzes herbeizufihren.

Dr. Schauble
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Drucksache 626/86

Dritte Verordnung
zur Anderung der Verordnung ber Standardzulassungen

vom

Auf Grund des § 36 Abs. 1 und 3 des Arzneimittelgeset-
zes vom 24. August 1976 (BGBI. | S. 2445, 2448), Ab-
satz 1 geandert durch das Gesetz vom 16. August 1986
(BGBL. | S. 1296), wird nach Anhdrung des Sachversténdi-
gen-Ausschusses fr Standardzulassungen im Einvemneh-
men mit den Bundesministern fiir Wirtschaft, filr Arbeit und
Sozialordnung und fir Emahrung, Landwirtschatt und
Forsten mit Zustimmung des Bundesrates verordnet:

Artikel 1

Die Verordnung dber Standardzulassungen wvom
3. Dezember 1982 (BGBI. | S. 1601), zuletzt gednden
durch die Verordnung vom 12. Marz 1986 (BGBI. | S. 354),
wird wie folgt geandert;

1. Die Uberschrift wird wie folgt gefaBt: ,Verordnung (iber
Standardzulassungen von Arzneimitteln®.

2. § 1 wird wie folgt getaBt:

51
Die in der Anlage in Teil I, 1. Abschnitt und in Teil I,
1. Abschnitt bezeichneten Fertigarzneimittel sind von

Bonn, den

1987

der Pflicht zur Einzelzulassung nach § 21 Abs. 1 des
Arzneimittelgesetzes freigestelit, soweit sie die fir sie
in Teil I, 2. Abschnitt, Teil Il, 2. Abschnitt und Teil Iil der
Anlage festgelegten Anforderungen erfiilien (Standard-
zulassungen).”

3. Die Anlage wird nach MaBgabe der Anlage zu dieser
Verordnung gedndert.”)

Artikel 2

Diese Verordnung gilt nach § 14 des Dritten Uberlei-
tungsgesetzes in Verbindung mit § 99 des Arzneimittel-
gesetzes auch im Land Berlin.

Artikei 3

Diese Verordnung tritt am Tage nach der Verkiindung in
Kraft.

1987

Der Bundesminister
tir Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit

"} Die Anlage ru disser Verordmung wind ais Anlagebend zu dieser Ausgabe des
Bundeagesetzhiaties ausgegeben. Abonnamen des Bundesgesatzhiattes Ted 1 wird
der Aniageband sul Anforderung kostenios Ghersandt.
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Bundesrat

Begriindung

Die Ermachtigung nach § 36 des Arzneimittelgesetzes
(AMG) ermdgiicht es, nach Anhdrung von Sachverstandi-
gen im Einvemehmen mit den Bundesministern fiir Wirt-
schaft, fiir Arbeit und Sozialordnung und fiir Emahrung,
Landwirtschaft und Forsten mit 2ustimmung des Bundes-
rates durch Rechisverordnung Ausnahmen von der nach
§21 AMG vorgesehenen Einzelzulassung von Fertig-
arzneimittein zuzulassen. Sinn der Ermachtigung ist es,
die Z von der Belastung durch viele
gleichartige Einzelzulassungen und den pharmazeu-
tischen Unternehmer von der Einzelzulassung und der
damit verbundenen Erarbeitung von Zulassungsunter-
lagen zu befrelen und zugleich die Ubersichtlichkeit des
Arzneimittelmarktes zu erhghen.

Durch die Verordnung Gber Standardzulassungen vom
3. Dezember 1982 (BGBI. | S. 1601) sowie durch die Erste
Verordnung zur Anderung der Verordnung (iber Standard-
Zulassungen vom 25. Februar 1985 (BGBI. | S. 446) und
die Zweite Verordnung zur Anderung der Verordnung (iber
Standardzulassungen vom 12. Mirz 1986 (BGBI. | S. 354)
wurden 185 Arzneimittel zur Anwendung bei Menschen
sowie drei Arzneimittel zur Anwendung bei Tieren mono-
graphisch beschrieben und von der Einzelzulassung frei-
gestelit. Durch die vorliegende Verordnung kommen wei-
tere Monographien von 38 Arzneimitteln zur Anwendung
bei Menschen hinzu. Radioaktive Arzneimittel und Arznei-
mittel, bei deren Herstellung ionisierende Strahlen verwen-
det wurden, sind von der Anderungsverordnung nicht
betroffen. Deshalb ist das Einvemehmen des Bundesmini-

sters fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit nicht
erforderfich. § 1 wird an die geénderte Systematik der

Anlage angepaBt,

Das Bundesgesundheitsamt hat nach Anhérung von Sach-
verstindigen im Rahmen des Stufenplanes nach § 63
AMG zur Risikoabwehr bei acelylsalicylsiurchaltigen Arz-
neimitteln MaBnahmen getroften, die in den Monographien
itd. Nr. 58 und 59 im Hinblick auf das mdgliche Auftreten
eines Reye-Syndroms Anderungen zur Foige haben,
Diese Anderungen entsprechen denen der relevanten Ein-
zelzulassungen. _
Die Streichung in der Monographie Hfd. Nr, 163 ist durch
die Festlegung der Anwendungsgebiete in Punkt 6.1 be-
dingt.
Durch die Erweiterung der .Allgemeinen Bestimmungen*
im Ted Il der Anlage werden die Anforderungen an den
von Schnittdrogen fir Teemischungen
ndher bestimmt. Eine weitere Bestimmung erlaubt bei
Tablettenformulierungen innerhalb der Hitfsstoffe quanti-
tative Anderungen.

Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verord-
nung mit Kosten nicht belastet. Auswirkungen auf die
Einzelpreise und das Preisniveau, insbesondere das Ver-
braucherpreisniveau, sind nicht zu erwarten, da fir die
Hersteller keine zusatzlichen Kosten bei der Herstellung
von Arzneimitteln nach Monographien dieser Verordnung
entstehen werden.
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des Bundesrates

zur

Dritten Verordnung zur XAnderung der Verordnung iber Standard=

zulassungen

Der Bundesrat hat in seiner 573. Sitzung am 20. Februar 1987
beschlossen, der Verordnung gemif Artikel 80 Abs. 2 des Grund-
gesetzes zuzustimmen.
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