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Verordnung

des Bundesministeriums fiir Gesundheit

Fiinfte Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Standardzulassungen von

Arzneimitteln

A. Zielsetzung

Ziel der Finften Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Standard-
zulassungen von Arzneimitteln ist es, weitere 28 Fertigarzneimittel, die
zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind, sowie weitere sechs Arznei-
mittel, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, von der Pflicht zur
Einzelzulassung und der damit verbundenen Erarbeitung von Zulassungs-
unterlagen freizustellen. Zudem soll die Zulassungsbehdrde von der
Bearbeitung vieler gleichartiger Zulassungsantrige entlastet werden.

B. Losung
Die Rechtsverordnung unterstellt nach § 36 des Arzneimittelgesetzes

weitere 34 Fertigarzneimittel der Standardzulassung (Freistellung von
der Einzelzulassung).

C. Alternativen

Keine
D. Kosten

Bund, Ldnder und Gemeinden werden durch die Verordnung nicht mit Kosten
belastet. Auswirkungen auf Einzelpreise und das Preisniveau, insbeson-
dere das Verbraucherpreisniveau, sind nicht zu erwarten.
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Verordnung

des Bundesministeriums fiir Gesundheit

Fiinfte Verordnung zur Anderung der Verordnung liber Standardzulassungen von
Arzneimitteln

Der Chef
des Bundeskanzleramtes Bonn, den 5. August 1993

021 (313) - 231 02 - Ar 132/93

An den
Prdsidenten des Bundesrates

Hiermit iibersende ich die von dem Bundesministerium fiir Gesundheit zu
erlassende

Fiinfte Verordnung zur Anderung der
Verordnung iiber Standardzulassungen
von Arzneimitteln
mit Begriindung und Vorblatt.
Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Abs. 2

des Grundgesetzes herbeizufiihren.

In Vertretung

St il

Anton Pfeifer



Drucksache

_ Funfte Verordnung
zur Anderung der Verordnung
Gber Standardzulassungen von Arzneimitteln

Vom 1993
Auf Grund des § 36 Abs. 1 und 3 des Arzneimittelgesetzes vom 24. August
1976 (BGBL. | 8. 2445, 2448), der durch Artikel 1 Nr. 22 des Vierten Gesetzes zur
Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 11. April 1990 (BGBI. | 5. 717) geandert
worden ist, verordnet das Bundesministerium fir Gesundheit im Einvernehmen
mit dem Bundesministerium far Wirtschaft und dem Bundesministerium far Er-

nahrung, Landwirtschaft und Forsten nach Anhdrung des Sachverstdndigen-Aus-
schusses {Or Standardzulassungen:

Artikel 1

Die Anlage der Verordnung Gber Standardzulassungen von Arzneimitteln vom
3. Dezember 1982 {BGBL. | S. 1601), zuletzt gedndert durch die Verordnung vom
16. Dezember 1988 (BGBI. | S. 2620), wird nach MaBgabe der Anlage wie folgt
geandert:

1. Die in der Anlage Teil 1 genannten Monaographien werden gestrichen.
2. Die in der Anlage Teil 2 genannten Monographien werden eingefigt.
3. Die in der Anlage Teil 3 genannten Monographien werden geandert.

Artikel 2

Arzneimittel, die vor dem Inkraftireten dieser Verordnung nicht den Vorschritten
dieser Verordnung entsprechen, diorfen vom pharmazeutischen Unternehmer
noch bis zum 31, Dezember 1994 in den Verkehr gebracht werden; dies gilt nicht
far die Vorschritten der Monographien Nr. 110 und Nr. 2186,

Artikel 3

Diese Verordnung tritt einen Monat nach der Verkiindung in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.
Bonn, den 1993

Der Bundesminister fir Gesundheit

555/93
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Begriindung

Die Ermdchtigung nach § 36 des Arzneimitteigesetzes (AMG)} ermdg-
licht es dem Bundesminister fiir Gesundheit, nach Anh&rung von
Sachverstindigen im Einvernehmen mit den Bundesministerien fir
Wirtschaft sowie fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten durch
Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates Fertigarznei-
mittel von der Pflicht zur Einzelzulassung nach § 21 AMG freizu-
stellen, soweit eine unmittelbare oder mittelbare Gefdhrdung der
Gesundheit von Mensch oder Tier nicht zu befiirchten ist, weil
die Anforderungen an die erforderliche Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit erwiesen sind. Sinn der Ermachtigung ist es,
die Zulassungsbehdrde von der Belastung durch viele gleichartige
Einzelzulassungen sowie den pharmazeutischen Unternehmer von der
Einzelzulassung und der damit verbundenen Erarbeitung von Zulas-
sungsunterlagen zu befreien. Zugleich wird die Ubersichtlichkeit

des Arzneimittelmarktes erhoht.

Radiocaktive Arzneimittel und Arzneimittel, bei deren Herstellung
ionisierende Strahlen verwendet werden, sind von der Anderungs-
verordnung nicht betroffen. Deshalb ist das Einvernehmen des
Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit

nicht erforderlich.

Durch die Verordnung iiber Standardzulassungen vom 03. Dezember
1982 (BGBl. I S. 1601) sowie durch die Erste Verordnung zur An-
derung der Verordnung iber Standardzulassungen vom 25. Februar
1985 (BGBl. I S. 446), die Zweite Verordnung zur Anderung der
Verordnung iiber Standardzulassungen vom 12. Marz 1986

(BGBl1. I S. 354), die Dritte Verordnung zur Anderung der Verord-
nung iliber Standardzulassungen vom 03. Mdrz 1987 (BGBl. I S. 886)
und die Vierte Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber
Standardzulassungen von Arzneimitteln vom 16. Dezember 1988
(BGBl. I S. 2620) wurden 265 Arzneimittel zur Anwendung bel
Menschen sowie acht Arzneimittel zur Anwendung bei Tieren mono-
graphisch beschrieben und von der Einzelzulassung freigestellt.
Durch die vorliegende Verordnung kommen weite:e Monographien von
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28 Arzneimitteln zur Anwendung bei Menschen und von sechs Arz-

neimitteln zur Anwendung bei Tieren (Fische) hinzu.

Die Monographien veon 11 Arzneimitteln zur Anwendung bei Menschen
werden ersatzlos gestrichen: Auf Grund des von der Anwendung
fructosehaltiger Infusionslésungen ausgehenden Arzneimittel-
risikos einer Fructoseintoleranz ist Fructose aus Zubereitungen
zu eliminieren, deshalb werden die Monographien der laufenden
Nummern 3 bis 9 gestrichen. .

Bei Ethacridinlactat-Tabletten und -Dragees (Monographien der
laufenden Nummern 47 und 48) ist die Wirksamkeit dieser Darrei-
chungsformen nicht gewdhrleistet. Die Monographie der laufenden
Nummer 170 "Sonnenhutwurzel" wird bis zur Festlegung neuer Qua-
litdtsanforderungen fiir die Droge durch das Arzneibuch aufer
Kraft gesetzt. Beli der Monographie der laufenden Nummer 210
"Chlortalidon-Tabletten 100 mg" kann die Wirksamkeit dieser Dar-
reichungsform nicht gewdhrleistet werden, da entsprechende Bio-

verfiigbarkeitsuntersuchungen dazu fehlen.

Die Monographien Nr. 110 und Nr. 216 werden infolge von Stufen-
planmafnahmen gestrichen und durch neue Monographien ersetzt,
die an die neuen Anforderungen an die erforderliche Qualitidt,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit angepaft worden sind.

-Eine Anzahl von Monographien wird an die Erfordernisse des Deut-
schen Arzneibuches bzw. des Deutschen Arzneimittel-Codex ange-
glichen. Die Angleichungen sind insbesondere wegen der Kenn-
zeichnungsvorschriften, die auf Monographietiteln des Arzneibu-
ches basieren, und wegen der Bezugnahme auf neue Arzneibuchmono-

graphien notwendig geworden.

Fiir die Monographien der laufenden Nummern 52, 74, 92, 157, 168 .
und 169 wurde auf der Grundlage der Verordnung iber apotheken-
pflichtige und freiverkdufliche Arzneimittel die "Apotheken-
pflicht" festgestellt. '
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Im Teil III der Anlage "Allgemeine Bestimmungen und Methoden"
zur geltenden Verordnung werden die aus dem gegenwdrtigen Er-
kenntnisstand erforderlich werdenden Prdzisierungen vorgenommen.
Nummer 1 wird infolge der Anderung des § 36 Abs. 2 Satz 2 des

Arzneimittelgesetzes gestrichen.

Bund, Linder und Gemeinden werden durch die Verordnung mit
Kosten nicht belastet. Auswirkungen auf Einzelpreise und das
Preisniveau, insbesondere das Verbraucherpreisniveau, sind nicht
zu erwarten, da fiir die Hersteller keine zusidtzlichen Kosten bei
der Herstellung von Arzneimitteln nach Monographien dieser Ver-

ordnung entstehen werden.
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Anlage
zur Funften Verordnung
zur Anderung der Verordnung
tiiber Standardzulassungen von Arzneimitteln
vom 1993

Die Anlage der Verordnung lber Standardzuiassungen von Arzneimitteln vom 3. Dezember 1982 (BGBI. | S. 1601),
2uletzt gedndert durch die Verordnung vom 16. Dezember 1988 {(BGBI. | 8. 2620), wird wie folgt gedndert:

Teil 1

1. in der Ubersicht Teil [, 1. Abschnitt, werden die laufenden Nummern

3 Fructose-Losung 5 Prozent, Zulassungsnummer: 2999.99.99
4 Fructose-Losung 10 Prozent, Zulassungsnummer: 2999.98.99
5 Fructose-Losung 20 Prozent, Zulassungsnummer: 2999.97.99
6 Fructose-Lbsung 40 Prozent, Zulassungsnummer: 2999.96.99
7 Fructose-Glucose-Xylit-Ldsung 10 Prozent, Zulassungsnummer: 3999.99.99
8 Fructose-Glucose-Xylit-Ldsung 24 Prozent, Zulassungsnummer: 3999.98.99
9 Fructose-Glucose-Xylit-Lédsung 40 Prozent, Zulassungsnummer: 3999.97.89
47 Ethacridinlactat-Tabletten 200 myg, Zulassungsnummer: 6499.99.99
48 Ethacridinlactat-Dragees 200 mg, Zulassungsnummer: 6499.99.98
170 Sonnenhutwurzel, Zulassungsnummer: 1279.99.99
210 Chiortalidon-Tabletten 100 mg, Zulassungsnummer: 1889.99.99

gestrichen.

2. Im Teil I, 2. Abschnitt, werden die in Nummer 1 genannten Monographien sowie die Monographien

Lfd. Nr. 110 Huflattichblatter, Zultassungsnummer: 1039.99.99
Lid. Nr. 216 Brusttee, Zulassungsnummer: 1969.99.99

gestrichen.

Teil 2
1. in der Ubersicht Teit I, 1. Abschnitt, werden nach der Nummer 236 die Nummern 237 bis 256 wie folgt angefiigt:

LLid. Bezeichnung Zulassungs-
Nr. nummer
237 Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg 1899.98.99
238 Bromhexinhydrochlorid-injektionsldsung 2,0 mg/mi 2079.99.99
239 Bromhexinhydrochlorig-Lésung 0,2 Prozent 2079.99.98
240 Bromhexinhydrochiorid-Tabtetten 8 mg und 16 mg

Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 8 mg 2079.98.97

Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 1€ mg 2097.97.97
241 Dimenhydrinat-Tabletten 50 mg 1879.99.98
242 Ethacridinlactat-Lésung 0,05 und 0,1 Prozent

Ethacridinlactat-Lésung 0,05 Prozent . 6499.98.97

Ethacridinlactat-Lésung 0,1 Prozent 6499.97.97
243 Ethanol 70 % (V/V) und 80 % (V/V), vergalit mit Ethyimethylketon )

Ethanoi 70 % (V/V), vergéailt mit Ethylmethylketon 2109.99.99

Ethanol 80 % (V/V), vergallt mit Ethylmethylketon 2109.98.99
244 Glucose-Elektrolyt-Mischung 2119.99.99
245 A Giycerol-Zapfchen fiir Sauglinge 0,25 bis 0,75 g 3099.97.99
246 Ibuprofen-Fiimtabletten 200 und 400 mg

Ibuprofen-Fiimtabletten 200 mg 2129.99.99

ibuprofen-Fiimtabletten 400 mg 2129.98.99
247 indometacin-Kapsein 50 mg 2139.99.99
248 Indometacin-Tabletterr 50 mg 2139.89.98

249 Zusammengesetzte 2-Propanol-Einreibung 2143.99.99



Lid. Bezeichnung Zulassungs-
Nr. nummer

250 Kaliumchlorid-Ldsung 0,1 M und 0,5 M

Kaliumchlorid-Lésung 0,1 M 6999.98.99
Kaliumchlorid-Loésung 0.5 M 6999.97.99
251 Kieternnadeld! . 2159.99.99
252 Metronidazol-Infusionsiésung 0,5 Prozent 2189.99.99
253 Natriumhydrogencarbonat fir die Himodialyse 4399.99.98
254 Neomycinsulfat-Kapsein 500 mg 2209.99.99
255 Salicyl-Vaselin 1 bis 10 Prozent ‘ .
Salicyl-Vaselin 1 Prozent : 2219.99.99
Saticyl-Vaselin 2 Prozent 2219.98.99
Salicyl-Vaselin 5 Prozent 2219.97.99
Salicyi-Vaselin 10 Prozent 2219.96.99
256 Thiaminnitrat-Tabletten 100 mg 2229.99.99"

_ InTeil |, 2. Abschnitt, werden nach der Monographie Nummer 236 die folgenden Monographien Nummern 237 bis 256
angefugt:

oLfd. Nr. 237 Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg

2 Darreichungsform
Tabletten

3 Eigenschaften und Priiffungen

3.1 Aussehen, Eigenschaften
Weif3e, nichtiiberzogene, ungepufferte Tabletten mit Bruchkerbe, die nur schwach nach Essigsdure riechen
dirfen.

3.2 Wirkstoftfreisetzung (AB. V.5.4)

Innerhalb von 30 min mitssen mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Acetylsalicylsdure
aufgeldst sein. :

Praflassigkeit: 500 ml 0,05 M-Acetatpuffer’}
Apparatur: Drehkdrbchen
Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min

33 Priifung auf Reinheit
Freie Salicyisaure: héchstens 0,3 Prozent.

34 Gehait .
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Acetylsalicylsaure.

35 Haltbarkeit
'Die Haltbarkeit in den Behilinissen nach 4 betragt mindestens ein Jahr.

4 Behdltnisse
Dichischlief3ende Behiltnisse, kindergesicherte Verpackung nach DIN 55 558.

'} 2.99 g Natriumacetat R und 1,66 m! wasserfroie Essigsaure P werden in Wasser zu 1000 mi geidst. Der pH-Wert des Puffers betrdgt 4.5 = 0,05
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Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
1899.98.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen mit reichlich Flissigkeit.

Hinweis
Apothekenpflichtig.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Leichte bis maBig starke Schmerzen; Fieber.

Hinweise:

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg solien jedoch bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhafter: Erkrankun-
gen wegen des maoglichen Auftretens eines Reye-Syndroms nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewendet werden, wenn andere MafB3nahmen nicht wirken.

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg soflen l&ngere Zeit oder in htheren Dosen nicht ohne Befragen des
Arztes angewendet werden.

Gegenanzeigen

Acetylsalicylsiure-Tabletten 100 mg dirfen nicht angewendet werden:

— bei Magen- und Zwélffingerdarmgeschwiren,

— bei krankhaft erhdhter Blutungsneigung,

- bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Acetylsalicylsaure und anderen Salicylaten.
Acetylsalicylsdure-Tabietten 100 mg sollen in der Regel nicht eder nur unter arztlicher Kontrolle angewendet
werden: i

— bei gleichzeitiger Therapie mit gerinnungshemmenden Arzneimittein (z. B. Cumarinderivate, Heparin — mit
Ausnahme niedrig dosierter Heparin-Therapie},

- bet Asthma,
- bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entzindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene
Stotle,

* -~ bei chronischen oder wiederkehrenden Magen- oder Zwéltfingerdarmbeschwerden,

— bei vorgeschadigter Niere oder Leber.

Hinweise:

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen, Nasenschieimhautschwellungen {Nasenpolypen) oder chroni-
schen Atemwegsinfektionen (besonders gekoppelt mit heuschnupfenartigen Erscheinungen) leiden und
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Schmerz- und Rheumamittel aller Art sind bei Anwendung von
Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg durch Asthmaanfille getdhrdet {sog. Analgetika-intoleranz/Anaigetika-
Asthma). Sie soliten vor Anwendung den Arzt befragen. Das gieiche gilt fir Patienten, die auch auf andere
Stoffe mit Hautreaktionen, Juckreiz oder Nesseifieber allergisch reagieren.

Acetylsalicylsaure-Tabletten 100 mg soillen bei Kinderm und Jugendiichen mit fieberhaften Erkrankungen nur
auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere. Maf3nahmen nicht wirken. Sollte
es bei diesen Erkrankungen zu lang anhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des
Reye-Syndroms, einer sehr seltenen, aber iebensbedrohlichen Krankheit sein, die unbedingt sofortiger
arztlicher Behandlung bedart.

Wird wahrend langerer Einnahme von Acetylsalicy!sdure-Tabletten 100 mg eine Schwangerschaft fest-

-gesteilt, s0 ist der Arzt zu benachrichtigen. Acetylsalicylsdure und deren Abbauprodukte gehen in geringen

Mengen in die Muttermilch dber. Da nachteilige Folgen fir den Saugling bisher nicht bekannt geworden sind,
wird bei kurzfristiger Anwendung der empfohienen Dosis eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nichl
erforderlich sein.
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6.5

Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Magenbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfalle und
Magen-Darm-Blutverluste.

in seltenen Falien treten, vor allemn bei Asthmatikern, Uberemplindlichkeitsreaktionen {(Anfélle von Atemnot,
Hautreaktionen) auf.

Sehr selten kommit es zu Stérungen der Biutbiidung (Thrombozytopenie, Agranuiozytose).

tn EinzeMillen wurden Leber- und Nierenschaden sowie besonders schwere Hautausschlage (bis hin zum
Erythema exsudativum multiforme) beschrieben. :

Hinweise:

Bei haufiger und tangerer Anwendung kann es in seltenen Fallen 2u Magengeschwilren und zu schweren
Magenblutungen kommen. Bei Auftreten von schwarzem Stuh! (Teerstuhl) ist sofort der Arzt zu benach-
richtigen, '

In seltenen Falien kann nach iangerer Anwendung von Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg eine Blutarmut
durch verborgene Magen-Darm-Biutveriuste auftreten.

Schwindel und Ohrenklingen kénnen, insbesondere bei Kindern und aiteren Patienten, Symptome einer
Uberdosierung sein. In diesen Fallen ist der Arzt zu benachrichtigen.

Bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung kéinnen die Leberwerte (Transaminasen) ansteigen. Des-
halb ist die regelmanBige Kentrolle der Transaminasen, insbesondere bei Kindemn, erforderlich.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsdureausscheidung. Bei hierfir gefdhrdeten
Patienten kann dies unter Umstinden einen Gichtanfall ausldsen. -

Acetylsalicylsaure solite bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhatten Erkrankungen nur auf arztliche
Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere Mafinahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu langanhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms,
einer sefr seltenen, aber lebensbedrohlichen Krankheit sein, die unbedingt sofortiger arztlicher Behandiung
bedarf.

Wechselwirkungen mit anderen Mitieln

Erhéht werden:

die Wirkung gerinnungshemmender Arzneimittel, z. B. Cumarinderivate und Heparin,

das Risiko einer Magen-Darm-Blutung bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikoiden oder bei gleich-
zeitigern Alkoholkonsum,

die Wirkung und unerwinschten Wirkungen aller nichtsteroidaler Rheumamittel, -

die Wirkung von blutzuckersenkenden Arzneimittein {Sulfonylharnstotfen),

die unerwinschten Wirkungen von Methotrexat, '

i

1

Acetylsalicylsdtre vermindert die Wirkung von:

— Spironoiacton und Canrenoat,

_ Furosemid und bestimmten weiteren, wassertreibenden Arzneimitteln (Schleifendiuretika),
- harnsaureausscheidenden Gichtmitteln,

— blutdrucksenkenden Arzneimitteln.

Acetylsalicylsaure-Tabletten 100 mg sollten daher nicht zusammen mit einem der o.g. Stoffe angewendel
werden, ohne daf der Arzt ausdriicklich die Anweisung gegeben hat.

Dosierungsanieitung
Soweit nicht anders verordnet, wird wie folgt eingenommen:

Alter: Einzeldosis:

% bis 1 Jahr % bis 1 Tablette
1 bis 3 Jahre 1 Tablette

4 bis 6 Jahre 2 Tabletten

7 bis 9 Jahre 3 Tabletten
alter als 9 Jahre 4 Tabietten

Die Einzeldosis kann, falls erforderiich, in Abstanden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3mal taglich eingenommen
werden.

Hinweis:

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen muf die Dosis vermindert bzw. das Einnahme-
intervall verlangert werden.
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Art und Dauer der Anwendung
Die Einnahme erfolgt mil reichlich Fliissigkeit und nicht auf nilichternen Magen.

Acetylsalicylséure-Tabletten 100 mg sollen ohne &rztlichen oder zahnarztlichen Rat nur wenige Tage und
nicht in erhéhter Dosis angewendet werden.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe
Anaigetikum/Antiphlogistikum.

Anwendungsgebiete
Leichte bis maBig starke Schmerzen; Fieber,

Hinweise:

Acetylsalicylséure-Tabletten 100 mg sollen jedoch bei Kindem und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankun-
gen wegen des mdglichen Aufiretens eines Reye-Syndroms nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken.

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg sollen tingere Zeit oder in hdheren Dosen nicht ohne Befragen des
Arztes angewendel werden.

Gegenanzeigen

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg dirfen nicht angewendet werden:

— bei Magen- und Zwdélffingerdarmgeschwiren, :

bei krankhaft erhdhter Blutungsneigung,

bei Uberempfindlichkeit gegendber Acetylsalicylsdure und anderen Salicylaten,

in den letzien drei Monaten der Schwangerschaft.

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg sollen in der Regeil nicht oder nur unter drztlicher Kontrolle angewendet
werden:

— bei gleichzeitiger Therapie mit gerinnungshemmenden Arzneimitteln (z. B. Cumarinderivate, Heparin —mit
Ausnahme niedrig dosierter Heparin-Therapie),

— bei Asthma,

~ bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entzindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene
Stoffe, :

— bei chronischen oder wiederkehrenden Magen- oder Zwélffingerdarmbeschwerden,

— bei vorgeschadigter Niere oder Leber, i

— in den ersten sechs Monaten der Schwangerschaft.

Hinweise:

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen, Nasenschieimhautschwellungen (Nasenpolypen) oder chroni-
schen Atemwegsintektionen (besonders gekoppelt mit heuschnuptenartigen Erscheinungen) leiden und
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Schmerz- und Rheumamitte! aller Art sind bei Anwendung von
Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg durch Asthmaanfilie gefdhrdet (sog. Analgetika-Intoleranz/Analgetika-
Asthma). Sie sollten vor Anwendung den Arzt befragen. Das gleiche gilt fir Patienten, die auch auf andere
Stoffe mit Hautreaktionen, Juckreiz oder Nesselfieber allergisch reagieren.

Acetylsalicytsdure-Tabletten 100 mg sollen bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhatten Erkrankungen nur
auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte
es bei diesen Erkrankungen zu lang anhattendern Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des
Reye-Syndroms, einer sehr seltenen, aber lebensbedrohlichen Krankheit sein, die unbedingt sofortiger
arztlicher Behandlung bedarf.

Anwendung in der Schwangerschaft und in der Stilizeit

Die Einnahme von Salicylaten im 1. Trimenon der Schwangerschaft ist in verschiedenen epidemiclogischen
Studien mit einem erhdhten Fehibildungsrisiko (Gaumenspalten, Herzmiibildungen} in Zusammenhang
gebracht worden. Bei normalen therapeutischen Dosen scheint dieses Risiko jedoch gering zu sein, da eine
prospektive Studie mit ca. 32 000 exponierten Mutter-Kind-Paaren keine Assoziation mit einer erhdhien
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Fehlbildungsrate ergab. Im letzten Trimenon der Schwangerschalt kann die Einnahme von Salicylaten zu
einer Verlangerung der Gestationsdauer und zu Wehenhemmung fihren. Bei Mutter und Kind ist eine
gesteigerte Blutungsneigung beobachtet worden. Insbesondere bei Frihgeborenen kann es bei einer
Einnahme kurz vor der Geburt zu intrakranialen Blutungen kommen.

im Tierversuch sind Implantationsstérungen und Fehlbildungen beobachtet worden. Da der Einflu3 einer
Prostaglandinsynthesehemmung auf die Schwangerschaft ungeklart ist, sollten Salicylate im 1. und
2. Trimenon nicht eingenommen werden. Eine Einnahme im lelzten Trimenon ist kontraindiziert.

Salicylate gehen in geringen Mengen in die Muttermilch tber. Da nachteilige Wirkungen auf den Saugling
bisher nicht beabachtet wurden, wird ein Unterbrechen des Stilens wahrend der Behandlung in der Regel
nicht edforderlich sein. Bei regeimaBiger Einnahme hoher Dosen sollle jedoch ein frihzeitiges Abstillen
erwogen werden.

Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Magenbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfélle und Magen-
Darm-Blutverluste. )

In seltenen Fillen treten, vor allem bei Asthmatikern, Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anfélle von Atemnot,
Hautreaktion} auf. .

Sehr selten kommt es zu Stérungen der Blutbildung (Thrombozytopenis, Agranulozytose).

in Einzelfallen wurden Leber- und Nierenschaden sowie besonders schwere Hautausschidge (bis hin zum
Enythema exsudativum multiforme) beschrieben.

Hinweise:

Bei haufiger und langerer Anwendung kann es in seltenen Fallen zu Magengeschwlren und zu schweren
Magenblutungen kommen. Bei Auftreten von schwarzem Stuhl (Teerstuhi) ist sofort der Arzt zu benach-
richtigen. ‘

In seltenen Fillen kann nach tangerer Anwendung von Acetytsalicylsaure eine Blutarmut durch verborgene
Magen-Darm-Blutveriuste auftreten.

Schwinde! und Chrenklingen kdnnen insbesondere bei Kindern und &lteren Patienten Symptome einer
Uberdosierung sein. In diesen Fillen ist der Arzt zu benachrichtigen.

Bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung kdnnen die Leberwerte (Transaminasen)} ansteigen. Des-
halb ist die regetmaBige Kontrolle der Transaminasen, insbesondere bei Kindern, erforderlich.

Acetylsalicylsiure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei hierflr gefahrdeten
Patienten kann dies unter Umstanden einen Gichtanfall auslésen. Acetylsalicylsaure sollte bei Kindern und
Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur auf arztiiche Anweisung und nur dann angewendet werden,
wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Solite es bei diesen Erkrankungen zu langanhaltendem Erbrechen
kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms, einer sehr seltenen, aber lebensbedrohlichen
Krankheit sein, die unbedingt sofortiger drztlicher Behandlung bedarf.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Erhoht werden:

- die Wirkung gerinnungshemmender Arzneimitte!, z. B. Cumarinderivate und Heparin,

— das Risiko einer Magen-Darm-Biutung bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikoiden oder bei gleich-
zeitigem Alkoholkonsum,

die Wirkung und unerwinschten Wirkungen aller nichtsteroidaler Rheumamittel,

die Wirkung von biutzuckersenkenden Arzneimitteln {Suifonyihamstoffen),

die unerwiinschten Wirkungen von Methotrexat.

Vermindert werden die Wirkungen von:

Spironolacton und Canrenoat,

Furosemid und basiimmien weiteren, wassertreibenden Arzneimitteln (Schleifendiuretika),
hamsaureausscheidenden Gichtmitteln,

blutdrucksenkenden Arzneimitieln,

Acetylsalicylsdure soll daher nicht zusarnmen mit einem der 0.g. Stotte angewendet werden, ohne daf der
Arzt ausdriicklich die Anweisung gegeben hat.

Hinweis:
In Fallen, in denen eine Dosierung von mehr als 3 g Acetylsalicylsdure pro Tag bei Erwachsenen bzw. eine

Uberschreitung der entsprechenden Dosis bei Kindern vorgesehen ist, ist zu berlicksichtigen, daf einige
Antacida die erwiinschten hohen, kontinuierichen Salicytat-Blutspiege! beeintrichtigen kdnnen.
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7.7 Warnhinweise
Keine.

7.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

7.9 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Es wird wie folgt eingenommen:

Alter: Einzeldosis:

% bis 1 Jahr Y% bis 1 Tablette

1 bis 3 Jahre 1 Tablette

4 bis 6 Jahre 2 Tabletten

7 bis 9 Jahre 3 Tabletten

alter als 9 Jahre 4 Tabletten

Die Dosis kann, falls erforderlich, in Abstinden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3mal tdglich eingenommen
werden,

Hinweis:

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen mul die Dosis vermindert bzw. das Einnahme-
intervall verlangert werden.

7.10 Art und Dauer der Anwendung ..
Die Einnahme erfolgt mit reichlich Flissigkeit und nicht auf nlchternen Magen.

Acetylsalicylsdure-Tabletten 100 mg sollen ohne arztlichen oder zahnarztlichen Rat nur wenige Tage und
nicht in erhéhter Dosis angewendet werden. - .

7.1 NotfallmafBnahmen, Symptome und Gegenmittel

im Vordergrund einer akuten Acetylsalicylsaure-Vergiftung steht eine schwere Stérung des Séuren-Basen-
Gleichgewichtes. Bereits im therapeutischen Dosisbereich kommt es zu einer respiratorischen Alkalose
infolge gesteigerter Atmung. Sie wird durch eine erhéhte renale Ausscheidung von Bicarbonal kompensiert,
so daf der pH-Wert des Blutes normal ist. Bei toxischen Dosen reicht diese Kompensation nicht mehr aus
und der pH-Wert sowie die Bicarbonatkonzentration im Blut sinken ab. Der Pco,-Wert des Plasmas kann
zeitweilig normal sein. Es liegt scheinbar das Bild einer metabolischen Acidose vor, Tatsdchiich aber handelt
es sich um eine Kombination von respiratorischer und metabolischer Acidose. Die Ursachen hierflr sind:
Einschrankung der Atmung durch toxische Dosen, Anhdufung von Sdure, zum Teil durch verminderte renale
Ausscheidung (Schwefel- und Phosphorsaure sowie Salicylsdure, Milchsdure, Acetessigséure u.a.) infolge
einer Stérung des Kohlenhydrat-Stoffwechsels. Hinzu tritt eine Stérung des Elektrolythaushaltes. Es kommt
zu groBeren Kaliumverlusten.

Die Symptome bei leichteren Graden einer akuten Vergiftung (200 bis 400 pg/ml): Hyperventilation, Ohren-
sausen, Ubelkeit, Erbrechen, Beeintriachtigung von Sehen und Hoéren, Kopfschmerzen, Schwindel,
Verwirrtheitszustande. Bei schweren Vergiftungen (Uber 400 ug/mi) kénnen Delirien, Tremor, Atemnot,
SchweiBausbriche, Exsikkose, Hyperthermie und Koma auftreten. Bei Intoxikationen mit letalern Ausgang
tritt der Tod in der Regel durch Versagen der Atemfunktion ein. Die Letaldosis von Acetylsalicylat betragt fur
Erwachsene 10 g, flr Kinder 3 g. )

Bei der Behandlung stehen — von den allgemeinen MaBnahmen (z. B. vorsichtige Magenspiiung} abge-
sehen — MaBnahmen im Vordergrund, die der Beschleunigung der Ausscheidung und der Normalisierung des
Sauren-Basen- und Elekirolyt-Haushaltes dienen. Neben Infusicnsldsungen mit Natriumhydrogencarbonat -
und Kaliumchlorid werden auch Diuretika verabfolgt.

Die Reaktion des Harns soll basisch sein, damit der lonisationsgrad der Salicylate zu- und damit die
Rackditfusionsrate in den Tubuli abnimmt. Eine Kontrotle der Blut-Werte (pH, Pgg,, Bicarbonat, Kaliumu. a.)
ist sehr 2u empfehlen. In schweren Failen kann eine Hamodialyse notwendig sein,

7.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Uber die Pharmakokinetik und Bio-
verfligbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

7.12.1  Phamnakologische Eigenschaften

Acetylsalicyls&ure und Salicylsdure wirken analgetisch, antipyretisch und antiphlogistisch. Zusétziich zeigt
Acetylsalicylsaure eine starke hemmende Wirkung auf die Thrombozytenaggregation.
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7.12.3

Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat:

Eine akute Vergiftung mit todlichem Ausgang kann beim erwachsenen Menschen ab einer einmaligen Dosis
von 10 g, bei Kindern von 3 g Acetylsalicylsdure eintreten. Der Tod tritt in der Rege! durch Versagen der
Atemfunktion ein.

Chronische Toxizitat:

Acetylsalicylsdure und der Metabolit Salicylsaure wirken aufgrund ihres Wirkungsmechanismus und auch
lokal gewebsschadigend und schleimhautreizend. Schon bei therapeutischer Dosierung k6nnen Ulcera und
Biutungen im Magen-Darm-Trakt entstehen. Bei chronischer Anwendung kann es daher zur Anamie
(Eisepmangelanamie) kommen.

Liegen Ulcera im Magen-Darm-Trakt vor, besteht wegen der durch Acetylsalicylsaure verringerten Gerin-
nungstéhigkeit des Blutes die Gefahr bedrohlicher Blutungen. AuBer diesen unerwiinschten Wirkungen
zeigten sich in Tierstudien nach akutem und chronischem Einsatz in hohen Dosen Nierenschaden.

Mutagenitat:

Fir Acetylsalicylsaure liegt keine austUhrliche Mutagenitatsprifung vor. Bisherige Untersuchungen zeigten
neben einer Reihe negativer Ergebnisse auch einen positiven Befund zur Induktion von Chromosomen-
aberrationen. Ein méagliches mutagenes Potential von Acetylsalicylsdure kann daher z. Z. nicht ausgeschlos-
sen werden.

Kanzerogenitéat:

Studien zum tumorerzeugenden Potential an Maus und Ratle ergaben keine Hinweise auf eine eigenstandige
kanzerogene Wirkung von Acetylsalicylsdure.

Reproduktionstoxikologie:

Embryotoxische Wirkungen (Verminderung des Geburtsgewichts) traten bei verschiedenen Tierspezies bei
Dosen an der oberen Grenze des humantherapeutischen Bereichs auf. Eine teratogene Wirkung von
Acetylsalicylsaure ist bei verschiedenen Tierspezies beobachtet worden. Die verwendeten Dosen waren
jedoch das Vielfache der (blichen therapeutischen Dosis beim Menschen. Erfahrungen in der Anwendung
beim Menschen liegen vor {s. Hinweis unter ,Gegenanzeigen®).

Pharmakokinetik
Acetylsalicylsaure wird vor, wahrend und nach der Resorption in ihren aktiven Hauptmetaboliten Salicyl-
saure umgewandelt. Die Metaboliten werden (berwiegend dber die Niere ausgeschieden.

Hauptmetaboliten der Acetylsalicylsdure sind neben der Salicylsaure das Giycinkonjugat der Salicylsaure
{Salicylursdure), das Ether- und das Esterglukuronid der Salicylsaure {Salicylphenolgiukuronid und Salicyl-
acetylglukuronid) sowie die durch Oxidation von Salicyisdure entstehende Gentisinsdure und deren Glycin-
konjugat.

Die Resorption von Acetylsalicylsdure und Salicylsaure erfolgt schnell und vollstandig. Maximale Plasma-
spiege! werden nach 10 bis 20 Minuten (Acetylsalicylsdure) bzw. 0,3 bis 2 Stunden (Gesarntsalicylat)
erreicht. Die rektale Resorption ist langsamer und unvollstandig. Die Eliminationshalbwertszeit von Acetylsa-
licylséure betrdgt nur einige Minuten, die Eliminationshalbwenszeit der Salicylsiure betrégt nach Einnahme
giner Dosis von 0,5 g Acetylsalicylsaure 2 h, nach Applikation von 1.g 4 h, nach Einnahme einer Einzeldosis
von 5 g verlangert sie sich auf 20 h. )

Die PlasmaeiweiBbindung beim Menschen ist konzentrationsabhdngig; Werte von 42 % bis Uber 70 %
(Acetylsalicylsdure) bzw. 66 % bis 98 % (Salicylsdure) wurden gefunden. In der Muttermilch, im Liguor und in
der Synovialflissigkeit wird Salicylsdure nach Einnahme von Acetylsalicylsdure nachgewiesen. Die Sub-
stanz ist placentagangig. '

Sonstige Hinweise
Schwangerschatt und Stillzeit: siehe Hinweis unter Gegenanzeigen.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Keine.

.

238 Bromhexinhydrochlorid-Injektionsldsung 2,0 mg/ml

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Bromhexinhydrochlorid-Injektionslosung 2,0 mg/ml

Darreichungsform
injektionslésung
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Zusammensetzung

Wirksamer Bestandteil:
Bromhexinhydrochlorid 020g
Sonstige Bestandteile:

Weinsaure 010g
Glucose-Monohydrat 475 g

Wasser fUr injektionszwecke zu 100,0 ml

Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Weinsdure, Glucose-Monchydral und Bromhexin-
hydrochlorid werden in Wasser fir Injektionszwecke geldst und auf das erforderliche Volumen bzw. die
erforderliche Masse aufgefullt. Die L&sung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von
ca. 0,22 um, falls erforderlich mit vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behdltnisse fiftriert. Die
Steritisation der abgefilliten Ldsung erfoigt 15 min bei 121 °C mit gesattigtem Wasserdampf.

Hinweis: Die Injektionsiésung ist vor Licht geschiatzt zu lagern.

InprozeB-Kontrolien
Uberprifung

© — der relativen Dichte (AB. V.6.4). 1,015 bis 1,017 oder

— des Brechungsindexes {AB. V.6.5): 1,338 bis 1,341 sowie
— des pH-Waertes (AB. V.6.3.1): 2,0 bis 3,5.

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften

Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose, isotonische Losung ohne wahmehmbaren Geruch;
pH-Wert zwischen 2,0 und 3,5.

Prifung auf Identitat

A. Chromatographie: Die Priifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2} unter
Verwendung einer Schicht von Kieselgel GFas4 R.
Untersuchungslosung: Bromhexinhydrochlorid-Injektionslésung 2,0 mg/mi.
Referenzidsung: 2 mg eines als Standard geeigneten Bromhexinhydrochiorids pro 1,0 ml Methanol R.
Auf die Platte werden getrennt 10 pt jeder Losung aufgetragen. Die Chrormatographie erfolgt mit einer
Mischung von 17 Volumteilen Wasser, 17 Volumteilen Essigsaure 88 % R und 66 Volumteilen 1-Butanol R
(iber eine Laufstrecke von 10 c¢cm. Nach dem Trocknen der Platte an der Luft wird zunidchst im
ultravioletten Licht bei 254 nm ausgewertet. Im Chromatogramm der Untersuchungslésung tritt ein Fleck
aut, der in bezug auf seine Lage, GraBe und Intensitdt anndhernd dem Fleck im Chromatogramm der
Referenzlésung entspricht.

Anschlie3end wird die Platte mit einer 0,5prozentigen Lésung von Kaliumpermanganat R bespriht. Nach
ca. 5 min erscheinen im Chromatogramm der Untersuchungsidsung drei heligelbe Flecke auf violett-
tarbenem Untergrund, von denen der obere dem Fleck im Chromatogramm der Referenzlosung ent-
spricht. Der mittlere Fleck ist der Glucose, derjenige nahe der Startlinie der Weinsaure zuzuordnen,

B. 2 ml Bromhexinhydrochiorid-Injektionstosung 2,0 mg/mi geben die identitatsreaktion a} auf Chlorid
(AB. V.3.1.1). .

Gehalit

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Bromhexinhydrochlorid.

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.18).

Untersuchungslésung: Bromhexinhydrochlorid-Injektionsidsung 2,0 mg/mi wird mit Methanol R zu einer
Konzentration von 0,080 mg Wirkstoff pro 1,0 ml verdinnt.

Die Absorption der Lésung wird im Maximum bei etwa 318 nm gegen Methanot R als Kompensationsflissig-
keit gemessen.

Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilfe der Absorption einer Referenzlésung eines als Standard
geeigneten Bromhexinhydrochlorids in einer Konzentration von 0,080 mg pro 1.0 ml Methanol R.
Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betrdgt drei Jahre. -
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Behiltnisse
Ampullen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2079.99.99

Art der Anwendung
Zur intravendsen Injektion.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Steril.

Nur klare Lésungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.
pH-Wert der Lésung 2,0 bis 3.5.

Vor Licht geschitzt lagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur Verflussigung bronchialer Schieimauflagerungen bei akuten und chronischen Entzindungen der
Bronchien und der Lungen sowie bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schleimbildung
einhergehen.

Gegenanzeigen

Bekannte Bromhexiniberempfindlichkeit.

Hustemhemmende Mittel, z. B. Codein, diirfen nicht gleichzeitig eingenommen werden, da sonst der
verflissigte Schieim maéglicherweise nicht abgehustet werden kann. Dies gilt insbesondere fir die Nacht-
stunden.

Nicht anwenden wihrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft, da bisiang keine ausreichenden
Erfahrungen tber die Unbedenklichkeit von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen.

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschatft solite eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwigung vorangehen, da auch wahrend dieser Zeit fir den Menschen keine ausreichenden
Erahrungen ber die Unbedenklichkeit vorliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen Gber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit
sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen

In seltenen Fiallen wurde Gber Magen-Darm-Beschwerden berichtet sowie ber Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die zu Rétung und Schwellungen der Haut und/oder Schleimhdute fahren.

Wegchselwirkungen mit anderen Mitteln

Nicht bekannt.

Dosierungsanieitung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, erhalten durch intravendse Injektion:

Erwachsene und Jugendliche (ber 14 Jahre: 2- bis 3mal taglich 8 ml.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 2- bis 3mal téglich 4 ml.
Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 1- bis 2mal tégiich 2 ml.

Die Injektionsdauer sofl 2 bis 3 Minuten betragen.

Hinweise.

Bei schwerer Niereninsuffizienz sollte die Erhaltungsdosis entsprechend dem Schweregrad reduziert oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad verlangert werden.
Bromhexinhydrochlorid-Injektionsldsung 2,0 mg/ml enthalt pro 100 ml 4.75 g Glucose-Monohydrat.

Die schieimlésende Wirkung von Bromhexinhydrochiorid wird durch reichliche Flassigkeitszufuhr unter-
statzt. :
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9.6 Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandeinde Arzt.

9.7 Hinweis
Vor Licht geschitzt aufbewahren.

10 Fachinformation
Nach § 11a AMG, insbesondere:

10.1 Verschreibungsstatus/Apothekenpllicht
Apothekenpflichtig.

102 Stoff- oder Indikationsgruppe
Expektorans.

10.3 Anwendungsgebiete

Zur Verflissigung bronchialer Schieimaufiagerungen bei akuten und chronischen Entzindungen der
Bronchien und der Lungen sowi¢ bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schleimbildung
einhergehen.

10.4 Gegenanzeigen
Bekannte Bromhexiniberempfindlichkeit.

Hustenhemmende Mittel, z. B. Codein, darfen nicht gleichzeitig eingenommen werden, da sonst der
verfiissigte Schleim maglicherweise nicht abgehustet werden kann. Dies gilt insbesondere fir die Nacht-
stunden.

Nicht anwenden wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft, da bislang keine ausreichenden
Ertahrungen dber die Unbedenklichkeit von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen.

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschaft sollte eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung vorangehen, da auch wéhrend dieser Zeit fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen (ber die Unbedenklichkeit vorliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen (iber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit
sollte vermieden werden. .

10.5 Nebenwirkungen

Bromhexin kann die Magenschieimhaut reizen, dementsprechend ist der Einsatz bei Ulcusanamnese
abzuwdagen.

in seltenen Fallen wurde Gber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die zu Rétung und Schwellung der
Haut und/oder Schieimhaute fGhren.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.

10.7 Warnhinweise
Keine.

10.8 Wichtigste inkompatibilitaten )

Die Mischung von Bromhexinhydrochlorid-Injektionsldsung 2,0 mg/mi mit alkalisch reagierenden Losungen
sollte unterbieiben, da im alkalischen Milieu die freie Bromhexin-Base ausfallen kann.

10.9 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Bromhexinhydrochiorid-Tabletten 8 mg
Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 3mal taglich 1 bis 2 Tabletien.
Kinder von & bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 1 Tablette.
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 16 mg.

Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre: 3mal taglich 1 Tablette.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich ¥ Tablette.
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Bromhexinhydrochlorid-Losung 0,2 Prozent {zur Inhalation und Einnahme)

Inhalation:

Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 2mal taglich 4 ml. -
Kinder von & bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 2mal taglich 2 ml.

Kinder unter 6 Jahren {unter 25 kg): 2mal taglich 1 ml.

Einnahme:

Erwachsene und Jugendliche dber 14 Jahre: 3mal taglich 4 bis 8 mi.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 4 ml.
Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 3mat taglich 2 ml.

. Bromhexinhydrochiorid-Injektionslésung 2,0 mg/mi

10.10

10.11

10.12

10.12.1

10.12.2

Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 2- bis 3mal taglich 8 mil.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 2- bis 3mal taglich 4 ml.
Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 1- bis 2mal taglich 2 ml.

Hinweise:
Bei schwerer Niereninsuffizienz soflte die Erhaltungsdosis entsprechend dem Schweregrad reduzient oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad vertangert werden.

Die Bromhexinhydrochiorid-injektionslésung 2,0 mg/ml enthélt pro 100 mi 4,75 g Glucose-Monohydrat.

Art und Dauer der Anwendung
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten mit reichlich Fi{issigkeit einnehmen.

Bromhexinhydrochlorid-Lésung 0,2 % wird mit gleichen Teilen isotonischer Natriumchlorid-Lésung verdinnt
und nach dem Zerstauben mit einem Aerosoigerat inhaliert cder mit reichlich Flissigkeit verdinnt ein-
genommen.

Bromhexinhydrochlorid-tnjektionsidsung 2,0 mg/mi wird intravends injiziert (Injektionsdauer 2 bis 3 Minuten).

Hinweise:

Die schleimlésende Wirkung von Bromhexinhydrochiorid wird durch reichliche Flissigkeitszufuhr unter-
statzt.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidat der behandelnde Arzt.

NotfallmaBnabmen, Symptome und Gegenmitte

intoxikationserscheinungen beirm Menschen sind bisher nicht bekannt. Falls solche auftreten, wird eine
symptomatische Behandiung empiohien.

Allergische Reaktionen (Schwellungen des Bindegewebes, Quincke-Odem) sind duBerst selten, erfordern
aber je nach Schweregrad die (blicherweise notwendigen MaBnahmen (Antihistaminika, Glucokortikoide,
evil. Bronchospasmolytika, notfalis Tracheotomie).

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Gber die Pharmakokinetik und Bio-
vertigbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschatten

Bromhexin wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich des Bronchialtraktes. Es steigert den Anteil
des serGsen Bronchialsekretes. Auf Grund einer Abnahme der Quervernetzung von sauren Mucopolysac-
chariden nimmt die Viskositat ab. Durch die Verminderung der Viskositét und die Aktivierung des Flimmer-
epithets wird der Abtransport des Schieims getférdert. Die Mukoziliarfunktion, Voraussetzung fir die physioio-
gische Reinigung des Tracheobronchial-Systems, wird durch Bromhexin verbessent. Brornhexin bewirkt eine
Aktivierung des Surfactant-Systems. Als Wirkungsmechanismus ist eine Aktivierung der Ausschleusung von
vorhandenem, zelluldr gespeichertem Surfactant-Material im Alveolarbereich anzusehen, Beim Menschen
ist nach Gabe von Bromhexin eine dosisabhangige Steigerung der tracheobronchialen Sekretproduktion,
verbunden mit einer gleichzeitigen Abnahme der Sputumviskositdt, vorhanden. Dadurch werden klinische
Symptome wie Husten und Dyspnoe gelindert. Auskultationsbefunde, Strémungswiderstand und Lungen-
funktionsparameter werden gebessert,

Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat:

Die Prifung der akuten Toxizitdt von Bromhexin im Tierversuch ergab bei der Ratte eine LD 50 nach oraler
Applikation zwischen 7.9 g und 16,25 g/kg Kérpermasse. Bei der Maus wird eine LD 50 nach oraler
Applikation von 3 g/kg Kérpermasse angegeben.
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Chronische Toxizitat:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat wurden an Ratten und Hunden durchgefihrt. Dabei tralen
wahrend der Priifung nach Gabe von hohen Dosierungen bei Ratten vereinzelt Kramptanfalle aut. Organ-
schadigende Wirkungen konnten weder bei Ratten nech bei Hunden festgestellt werden.

Kanzerogenitat:

Langzeituntersuchungen an Ratten ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential von
Bromhexin.

Mutagenitat:

in-vitro- und in-vivo-Mutagenitaistests zur induktion von Gen- und Chromosomenmutalionen durch Brom-
hexin liegen nicht vor.

Reprodukticnstoxikologie:

Bromhexin passiert im Tierversuch in geringen Mengen die Plazenta.

Im Tierversuch {Ratte, Maus, Kaninchen} wurden keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung der Substanz
gefunden. Im maternal-toxischen Bereich traten beim Kaninchen und bei der Ratlte embryoletale und
retardierende Effekte auf.

Im Tierversuch (Ratte) ergaben sich keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat.
Ergebnisse kontrollierter Studien beim Menschen liegen nicht vor.
Bromhexin wird in geringen Mengen Ober die Muttermilch abgegeben.

10.12.3 Pharmakokinetik und Bioverfigbarkeit

Bromhexin wird nach oraler Verabreichung praktisch vollstandig resorbiert. Der JFirst-pass-eflect" betragt
jedoch ca. BO %. Es entstehen dabei biologisch aktive Metaboliten, z. B. Ambroxol. Die Bindung an
Plasma-Proteine betragt 99 %. Die Metabolisierung erfolgt rasch, und die relativ lange Haibwertzeit (10 bis
12 Stunden nach p.o.-Applikation und 17 Stunden nach i.v.-Applikation) spiegelt die Rickditfusion aus den
Geweben wider. Allerdings zeigt sich, daf die Muttersubstanz ein wesentlich groBeres Verteilungsvolumen
hat als die Summe der Metaboliten.

Die Blut-Hirn-Schranke wird passiert, die Plazentabarriere wird nur in geringem Maf3e Gberwunden.

Bromhexin wird nach peroraler Applikation zu 88 % und nach intravendser Applikation zu 77 % in Form der
Metabolite Gber die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidungsquote lber die Fazes betragt 4 bis 5 %.

Bei schweren Lebererkrankungen ist eine Verringerung der Clearance nicht auszuschlieBen. Bei schwerer
Nierenfunktionsstérung ist die Eliminationshalbwertzeit fir Bromhexin verlangent.

10.13  Sonstige Hinweise .
Schwangerschaft und Stillzeit: sieche Gegenanzeigen.

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Licht geschitzt aufbewahren.

L{d. Nr. 239 Bromhexinhydrachlorid-Lésung 0,2 Prozent

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Bromhexinhydrochiorid-Lésung 0,2 Prozent

2 Darreichungsform
Lésung

3 Zusammensetzung

Wirksamer Bestandteil:
Bromhexinhydrochiorid 0,20 g

Sonstige Beslandteile:

Benzoesaure 0,159
Weinsaure 0,109
Gereinigtes Wasser zu 100,0 ml



6.1

6.2

6.3

6.4

Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Weinsaure, Benzoesdure und Bromhexinhydro-
chlorid werden in siedendem, gereinigtem Wasser gelést und auf das erforderliche Volumen bzw. die
erforderliche Masse aufgefllit. Die Lésung wird filtriert und in die vorgesehenen Behéltnisse abgefalit.

Hinweis;
Die Lésung ist vor Licht geschitzt zu lagern,

Inproze-Kantrollen

Prifungen

Uberpritung

~ der relativen Dichte (AB. V.6.4): 0,999 bis 1,002 oder

- des Brechungsindexes (AB. V.6.5): 1,332 bis 1,335 sowie
— des pH-Wenes (AB. V.6.3.1): 2,0 bis 3,5.

Eigenschatften und Prifungen

Aussehen, Eigenschatten

Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose Lésung mit schwachem, charakteristischermn Geruch;
pH-Wert zwischen 2,0 und 3,5.

Pritung auf Identitat

A. Chromatographie: Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter
Verwendung einer Schicht von Kieselge!l GFs, R.
Untersuchungsidsung: Bromhexinhydrochiorid-Lésung 0,2 Prozent.
Referenzidsung: 2 mg eines als Standard geeigneten Bromhexmhydrochlonds und 1,5 mg einer ais
Slandard geeigneten Benzoesaure pro 1,0 ml Methano! R.
Auf dae Platte werden getrennt 10 nl jeder Losung aufgetragen. Die Chromatographie erfoigt mit einer
Mischung von 17 Volumteilen Wasser, 17 Volumteilen Essigsdure 98 % R und 66 Volumteiien 1-Butanol R
Uber eine Laufstrecke von 10 cm. Nach dem Trocknen der Platte an der Luft wird zundchst im
ultravioletten Licht bei 254 nm ausgewertet. Im Chromatogramm der Untersuchungsiésung treten zwei

Flecke auf, die in bezug auf ihre Lage, Gréfe und Intensitat annihernd den Flecken im Chromatogramm
der Referenziésung entsprechen. Der Fleck mit kleinerem Rf-Wert ist dem Bromhexinhydrochiorid

zuzuordnen.

Anschlieflend wird die Platte mit einer 0,5prozentigen Losung von Kaliumpermanganat R bespritht. Nach
ca. 5 min erscheinen im Chromatogramm der Untersuchungslésung zwei hellgelbe Flecke auf violett-
farbenem Untergrund, von denen der obere dem Bromhexin-Fleck im Chromatogramm der Referenz-
lésung entspricht. Der Fleck nahe der Startlinie ist der Weinsaure zuzuordnen.

B. 2 ml Bromhexinhydrochlorid-Losung 0,2 Prozent geben die identititsreaktion a) auf Chlonid (AB. V.3.1.1}.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklariertenn Menge Bromhexinhydrochlorid.

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

Untersuchungsldsung: Bromhexinhydrochiorid-Lésung 0,2 Prozent wird mit Methanol R zu einer Konzentra-
tion von 0,080 mg Wirkstoff pro 1,0 ml verdinnt.

the Absorption der Lésung wird im Maximum bei etwa 318 nm gegen Methanot R ais Kompensationsfiissig-
keit gemessen.

Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilte der Absorption einer Referenzidsung eines als Standard
geeigneten Bromhexinhydrochlorids in einer Konzentration von 0,080 mg pro 1,0 m! Methariol R,

Bestimmung des oberen Grenzwertes flir Benzoesiure
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

Untersuchungsidsung: 5,0 ml Bromhexinhydrochlorid-Lésung 0,2 Prozent werden mit 50 ml Wasser und
1 ml 1 N-Schwefelsdure versetzt und in einem Scheidetrichter 4mal mit je 40 ml Ether R extrahiert. Die
vereinigten Etherextrakte werden liber wasserfreiem Natriumsuifat R getrocknet und anschlieBend auf dem
Wasserbad fast bis zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird mit wenig Methanol R aufgenommen und mit
dem gleichen Losungsmittel zu 100,0 mi erganzt.
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Die Absorption der Losung wird im Maximum bei etwa 273 nm gegen Methanol R als Kompensationsflissig-
keit gemessen. Sie darf nicht gréfer sein als die einer Referenzidsung von einer als Standard geeignaten
Benzoesdure in einer Konzentration von 0,078 mg pro 1,0 ml Methanol R.

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

Behaltnisse

Braunglasfiaschen mit VerschluBkappen und Konusdichtungen aus Polyethylen und Senkrechttropfern aus
Polyethylen oder Polypropylen sowie MeBbechern mit Milliliter-Einteilung.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbescndere:

Zuiassungsnummer
2079.99.98

Art der Anwendung

Zum Inhatieren und zum Einnehmen.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht geschutzt tagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbescndere:

Anwendungsgebiete

Zur Verflussigung bronchialer Schleimauflagerungen bei akuten und chronischen Entzindungen der
Bronchien und der Lungen sowie bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schleimbildung
einhergehen.

Gegenanzeigen
Bekannte Brombhexiniberempfindlichkeit.

Hustenhemmende Mittel, z. B. Codein, dirfen nicht gleichzeitig eingenommen werden, da sonst der
vertlissigte Schieim moglicherweise nicht abgehustet werden kann, Dies gilt insbesondere tiir die Nacht-

stunden,

Nicht anwenden wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschatft, da bislang keine ausreichenden
Erfahrungen uber die Unbedenklichke#t von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen.

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschaft sollte eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung vorangehen, da auch wahrend dieser Zeit fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen iber die Unbedenklichkeit varliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen Uber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit
sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen

In seltenen Fallen wurde (iber Magen-Darm-Beschwerden berichtet sowie Gber Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die zu Rétung und Schwellungen der Haut und/oder Schleimhaute fihren.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.
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Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, wird die Losung wie folgt inhaliert oder eingenommen:

Inhalation:

Erwachsene und Jugendliche (ber 14 Jahre: 2mal t&glich 4 mi.
Kinder vor 6 bis 14 Jahren {25 bis 50 kg): 2mal taglich 2 ml.
Kinder unter 6 Jahren {unter 25 kg): 2mal taglich 1 mil.

Die Lésung wird zu gleichen Teilen mit isotonischer Natriumchlorid-Lésung verdinnt und nach dem
Zerstauben mit einem Aeroscigerét inhaliert.
Einnahme:

Erwachsene und Jugendliche dber 14 Jahre: 3mal taglich 4 bis 8 ml.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg}: 3mal taglich 4 mi.
Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 3mal taglich 2 ml.

Die Lasung wird mit reichlich Flissigkeit verdinnt eingenommen.

Hinweise:

Bei schwerer Nigreninsutfizienz solite die Erhaltungsdosis entsprechend cem Schweregrad reduziert oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad veridngert werden. :

Die schleimlésende Wirkung von Bromhexinhydrochlorid wird durch reichliche Flissigkeitszufuhr unter-
statzt.

Cauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

Hinweis

Vor Licht geschitzt aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpfiichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe

Expektorans.

Anwendungsgebiete

Zur Verftlissigung bronchialer Schieimauflagerungen bei akuten und chronischen Entzdndungen der
Bronchien und der Lungen sowie bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schleimbildung

einhergehen.

Gegenanzeigen

Bekannte Bromhexinlberempfindiichkeit.

Hustenhemmende Mittel, z. B. Codein, darfen nicht gleichzeitig eingernommen werden, da sonst der
verfliissigte Schleim maglicherweise nicht abgehustet werden kann. Dies gilt insbeseondere far die Nacht-
stunden.

Nicht anwenden wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft, da bislang keine ausreichenden
Erfahrungen (ber die Unbedenklichkeit von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen.

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschatt solite eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung vorangehen, da auch wihrend dieser Zeit fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen lber die Unbedenklichkeit vorliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen {iber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stilizeit
sollte vermieden werden.
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10.5 Nebenwirkungen
Bromhexin kann die Magenschleimhaut reizen, dementsprechend ist der Einsatz bei Ulcusanamnese
abzuwéigen.

In seltenen Fallen wurde {iber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die zu Rétung und Schwellung der
Haut und/oder Schleimhéute fuhren.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.

10.7 Warnhinweise
Keine.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitdten

Oie Mischung von Bromhexinhydrochlorid-Lésung 0,2 Prozent mit alkalisch reagierenden Losungen sollte
unterbleiben, da im alkalischen Milieu die freie Bromhexin-Base ausfalien kann.

10.9 Dosigrung mit Einzel- und Tagesgaben
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 8 mg
Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre: 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 1 Tablette.
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 16 mg ‘

Erwachsene und Jugendliche (iber 14 Jahre: 3mai taglich 1 Tablette.
Kinder von 6 bis 14 Jahren {25 bis 50 kg): 3mal tiglich ¥ Tablette.

Bromhexinhydrochlorid-Lésung 0,2 Prozent {zur Inhalation und Einnanme})

Inhatation:
Erwachsere und Jugendliche (iber 14 Jahre: 2mal taglich 4 ml.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 2mal taglich 2 ml.

Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 2mal tdglich 1 ml.

Einnahme:

Erwachsene und Jugendliche iiber 14 Jahre: 3mai taglich 4 bis 8 mi.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal tiglich 4 ml.

Kinder unter 6 Jahren {(unter 25 kg): 3mal taglich 2 ml.
Bromhexinhydrochiorid-Injektionsidsung 2,0 mg/ml

Erwachsene und Jugendiiche (ber 14 Jahre: 2- bis 3mal taglich 8 mi.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg}: 2- bis 3mal taglich 4 mi.

Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 1- bis 2mal taglich 2 ml.

Hinweise:

Bei schwerer Niereninsutfizienz scllte die Erhaltungsdosis entsprechend dem Schweregrad reduziert oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad vertdngert werden.

Die Bromhexinhydrochlorid-Injektionslésung 2,0 mg/m! enthait pro 100 ml 4,75 g Glucose-Monghydrat.

10.1G  Anrt und Dauer der Anwendung
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten mit reichlich Fliissigkeit einnehmen.

Bromhexinhydrochlorid-Lésung 0,2 Prozent wird mit gleichen Teilen isotonischer Natriumchlorid-L&sung
verdinnt und nach dem Zerstauben mit einem Aerosolgerat inhaliert oder mit reichlich Flussigkeit verdunnt
eingenommen,

Bromhexinhydrochiorid-Injektionsiésung 2,0 mg/ml wird intravenos injiziert (Injektionsdauer 2 bis 3 Minuten).

Hinweise:
Die schleimidsende Wirkung von Bromhexinhydrochlorid wird durch reichliche Flassigkeitszufuhr unter-
stutzt. Uber die Dauver der Anwendung entscheidet der behandeinde Arzt,

10.11  NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Intoxikationserscheinungen beim Menschen sind bisher nicht bekannt. Falls solche auftreten, wird eine
symptomatische Behandlung empfohlen.

Allergische Reaktionen (Schwellungen des Bindegewebes, Quincke-Odem) sind auBerst selten, erfordern
aber je nach Schweregrad die dblicherweise notwendigen MaBnahmen (Antihistaminika, Glucokortikoide,
evil. Bronchospasmolytika, notfalls Trachectomie).
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Pharmakologische und tloxikologische Eigenschaften und Angaben iber die Pharmakoekinetik und Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben fur die therapeutische Verwendung erforderlich sing

Pharmakologische Eigenschaften

Bromhexin wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich des Bronchialtraktes. Es steigert den Anteil
des serdsen Bronchialsekretes. Auf Grund einer Abnahme der Quervernetzung von sauren Mucopolysac-
chariden nimmt die Viskositat ab. Durch die Verminderung der Viskositdt und die Aktivierung des Flimmer-
epithels wird der Abtransport des Schieims gefordert. Die Mukoziliarfunktion, Voraussetzung far die physiologi-
sche Reinigung des Tracheobronchial-Systems, wird durch Bromhexin verbessert. Bromhexin bewirkt eine
Aktivierung des Surfactant-Systems. Als Wirkungsmechanismus ist eine Aktivierung der Ausschleusung ven
vorhandenem, zelluldr gespeichertern Surfactant-Material im Alveolarbereich anzusehen. Beim Menschen
ist nach Gabe von Bromhexin eine dosisabhangige Steigerung der tracheobronchialen Sekretproduktion,
verbunden mil einer gleichzeitigen Abnahme der Sputumviskesitat, vorhanden. Dadurch werden klinische
Symplome wie Husten und Dysproe gelindert. Auskultationsbefunde, Stromungswiderstand und Lungen-
funktionsparameter werden gebessert.

Toxikologische Eigenschatten

Akute Toxizitat: .
Die Prifung der akuten Toxizitét von Bromhexin im Tierversuch ergab bei der Ratte eine LD 50 nach oraler
Applikation zwischen 7,9 g und 16,25 g/kg Kérpermasse. Bei der Maus wird eine LD 50 nach oraler
Applikation von 3 g/kg Korpermasse angegeben.

Chronische Toxizitat:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden an Ratien und Hunden durchgefihrt. Dabei traten
wahrend der Prifung nach Gabe von hohen Dosierungen bei Ratten vereinzelt Kramptanfalle auf. Organ-
schadigende Wirkungen konnten weder bei Ratten noch bei Hunden festgestellt werden.

Kanzerogenitat:

Langzeituntersuchungen an Ratten ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential von
Bromhexir. ’

Mutagenitat:

[n-vitro- und in-vivo-Mutagenitatstests zur Induktion ven Gen- und Chromosomenmutationen durch Brom-
hexin liegen nicht ver.

Reproduktianstoxikolagie:

Bromhexin passiert im Tierversuch in geringen Mengen cie Plazenta.

Im Tierversuch (Ratte, Maus, Kaninchen} wurden keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung der Substanz
gefunden. Im maternal-toxischen Bereich traten beim Kaninchen und bei der Hatte embryoletale und
retardierende Effekte auf.

Im Tierversuch {Ratte) ergaben sich keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat.
Ergebnisse kontrollierter Studien beim Menschen liegen nicht vor.
Bromhexin wird in geringen Mengen lber die Muttermilch abgegeben.

Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Bromhexin wirg nach oraler Verabreichung praktisch vollstdndig resorbiert. Der  First-pass-effect” betragt
jedoch ca. 80 %. Es entstehen dabei biologisch aktive Metaboliten, z. B. Ambroxol. Die Bindung an
Plasma-Proteine betragl 99 %. Die Metabolisierung erfolgt rasch, und die relativ lange Halbwertzeit (10 bis
12 Stunden nach p.o.-Applikation und 17 Stunden nach i.v.-Applikation) spiegelt die Rickdiffusion aus den
Geweben wider. Allerdings zeigt sich, dai die Muttersubstanz ein wesentlich gréBeres Verteilungsvolumen
hat als die Summe der Metabaoliten.

Die Blut-Hirn-Schranke wird passiert, die Plazentabarriere wird nur in geringem Maf3e Uberwunden.

Bromhexin wird nach peroraler Applikation zu 88 % und nach intravendser Applikation zu 77 % in Form der
Metabolite iiber die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidungsquote Uber die Fézes betrégt 4 bis 5 %.

Bei schweren Lebererkrankungen ist eine Verringerung der Clearance nicht auszuschlieBen. Bei schwerer
Nierenfunktionsstérung ist die Eliminationshalbwertzeit fdr Bromhexin veridngert.

Sonstige Hinweise
Schwangerschaft und Stillzeit: siehe Gegenanzeigen.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Licht geschitzt aufbewahren.
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Lfd. Nr. 240 Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 8 mg und 16 mg
1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Bromhexinhydrochiorid-Tabietten’)
2 Darreichungsform
Tabletten
3 Zusammensetzung
Dosierungs-
stérke
8 mg 16 mg
Bestandteile
(rh Milligramm)
Wirksamer Bestandteil:
Bromhexinhydrochlorid 80 16.0
Sonstige Bestandteile:
Mikrokristaline Celiulase 7.5 7.5
Lactose 1 H20 127.,0 119.0
Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon), 4.5 4.5
ringofinend vernetzt
Hochdisperses Siliciumdioxid 1,5 1,5
Magnesiumstearat 1,5 1.5
4 Herstellungsvarschrift

Die fir die Herstellung einer Charge bendtigien Ausgangsstoffe werden gesiebt. Bromhexinhydrochlorid,
mikrokristalline Ceflulose, Lactose 1 H,Q, ringdffnend vernetztes Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon) und hachdisper-
ses Siliciumdioxid werden bis zur Homogenitat gemischt. Anschlieend wird Magnesiumstearat ca. 1 bis
3 min untergemischt.

Die fertige PreBmasse wird zu Tabletten mit einer Masse von 150 mg verpreBt. Die Tabletten werden in die
vorgesehenen Behéltnisse abgefollt.

Hinweise:

PreBmasse und Bulkware sind vor Licht geschiitzt zu lagern. Der Wassergehalt des Bromhexinhydrochlorids
ist ggf. bei der Einwaage zu berlcksichtigen und wird mit Lactose 1 H.O ausgeglichen.

) Inproze3-Kontrolien
Uberpriifung der Tablettenmasse: 150 mg = 11,25 mg.

6 Eigenschaften und Prafungen
6.1 Ausgangsstofte

6.1.1 Lactose 1 H,O
Hinweis:
Es ist eine Lactose zur Direkitablettierung mit einem KorngréBenspektrum Uberwiegend zwischen 60 und
600 um zu verwenden,

6.1.2 Poly({1-vinyl-2-pyrrolidon), ringétfnend vernetzt
Die Substanz muf der Monagraphie ,Unléstiches Polyvidon® des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986
entsprechen. )

61.3 Hochdisperses Siliciumdioxid
Hinweis:
Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolytischer Herstellung mit einer BET-Oberfliche von
200 z 25 m¥/g zu verwenden.

') Die Bezewhnung der Tabletten selzt sich aus den Worlen _Bromhexinhygrochlorid-Tabletten”, den arabischen Ziffern, die der jeweiigen Wirkstoff-
menge zugeordnet sind, und der Masseneinheit ,mg* zusammen (z. B. .Bromhexinhydrechlond-Tableten 8 mg*).
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6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften
Weille, nichtlberzogene Tabletten mit Bruchkerbe.

6.2.2 Wirkstoftfreisetzung (AB. V.5.4)
Innerhalb von 3G min missen mindestens 75 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Bromhexin-
hydrochlorid geldst sein,
Priffiissigkeit: 900 mil kinstlicher Magensaft chne Enzyme, pH ca. 1,2")
Apparatur: Blattrihrer
Umdrehungsgeschwindigkeit: 75 U/min

Die Bestimmung des geldslten Bromhexinhydrochlorids erfolgt mit Hife der UV-Vis-Spektroskopie
(AB. V.6.19) im Absarptionsmaximum bei etwa 245 nm gegen die Prifflissigkeit als Kompensationsfilssig- -
keit. Die Auswertung erfolgt mit Hilfe einer Referenziésung aus einem als Standard geeigneten Bromhexin-
hydrochlond in der Praffilssigkeit.

6.2.3 Prifsubstanz
20 Tabletten werden gewogen und grindlich zerrieben.

624 Profung auf dentitat

A. Chromatographie: Die Prdfung erfolgt mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter
Verwendung einer Schicht von Kieselgel GF,s, R.
Untersuchungsldsung: Eine etwa 16 mg Bromhexinhydrochlorid entsprechende Menge Prifsubstanz
wird unter RUhren 10 min lang mit 10 mi Methanol R extrahiert. Die Losung wird filtriert.
Referenzlosung: 1,6 mg eines als Standard geeigneten Bromhexinhydrochlorids pro 1,0 ml Methano! R.
Auf die Platte werden getrennt 10 ul jeder Losung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit @iner
Mischung von 17 Volumteilen Wasser, 17 Volumteilen Essigsaure 88 % R und 66 Volumteilen 1-Butanol R
dber eine Laufstrecke von 10 cm. Nach dem Trocknen der Piatte an der Luft wird zunachst im
ultravioletten Licht bei 254 nm ausgewenrtet. Im Chromatogramm der Untersuchungsidsung tritt ein Fleck
auf, der in bezug auf seine Lage, Grofe und Intensitdt anndhernd dem Fleck im Chromatogramm der
Referenzitésung entspricht.
Anschiiel3end wird die Platte mit einer 0,5prozentigen Ldsung von Kaliumpermanganat R bespriht. Nach
ca. 10 bis 15 min sind im Chromatagramm der Untersuchungsldsung zwei hellgelbe Flecke auf violett-
tarbenem Untergrund sichtbar, von denen der obere dem Fleck im Chromatogramm der Referenzidsung
entspricht. Der Fleck mit kleinerem Rf{-Wert ist der Lactose zuzuordnen.

B. Eine etwa 20 mg Bromhexinhydrochlorid entsprechende Menge Priffsubstanz wird unter Rihren 10 min
lang mit 10 m! Methanol R extrahiert. 2 ml des Filtrats geben die !dentitdtsreaktion a) auf Chlorid
(AB. V.3.1.1).

6.25  Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge an Bromhexinhydrochlorid.
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).
Untersuchungstosung: Eine 8,0 mg Bromhexinhydrochlorid entsprechende Menge Prifsubstanz wird mit
50 ml Methaneol R versetzt und der WirkstoHf eluiert. Nach dem Verdlnnen mit Methanol R zu 100,0 ml wird
filtriert.
Die Absorption der Ldsung wird im Maximum bei etwa 318 nm gegen Methanol R als Kompensationsfitissig-
keit gemessen. ) .
Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilfe einer Referenzldsung eines als Standard geeigneten Brom-
hexinhydrochiorids in einer Konzentration von 0,080 mg pro 1,0 ml Methanol R.

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

7 Behaltnisse
Dichtschlielende Behaltnisse aus
— Braunglas, mit Verschliissen aus Polyethylen oder Polypropylen,
— Verbundpackstoff.

Material: Aluminiumfolie von 0,020 mm Dicke mit ca. 6§ g/m? Heiflsiegellack auf PVC-Basis sowie opake
Han-PVC-Tiefziehfolie von 0,200 mm Dicke, einseitig beschichtet mit 40 g/m? PVDC.

') 2.0 g Natriumchlorid R werden in 7,0 ml Salzsaure 36 % R geldst. Die Lésung wird mit Wasser ru 1000 mi verdinnt
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Kennzeichnung
Nach & 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummern
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 8 mg: 2079.98.97
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 16 mg: 2079.97.97

Ar der Anwendung

Zum Einnehmen.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht und Feuchtigkeit geschutzt Jagern.

Packungsbeifage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur Verflussigung bronchialer Schieimauflagerungen bei akuten wund chronischen Entzindungen der
Bronchien und der Lungen sowie bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schieimbidung
einhergehen.

Gegenanzeigen
Bekannte Bromhexinuberempfindlichkeit.

Hustenhemmende Mittel, z. B. Cedein, dirfen nicht gleichzeitig eingenormmen werden, da sonst der
vertlussigte Schleim méglicherweise nicht abgehustet werden kann. Dies gilt insbesondere flr die Nacht-
stunden.

Nicht anwenden wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschatt, da bislang keine ausreichenden
Ertahrungen dber die Unbedenklichkeit von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen,

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschaft sollte eine strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung vorangehen, da auch wahrend dieser Zeit fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen lber die Unbedenklichkeit vorliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen Gber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit
sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen

In seftenen Féllen wurde Uber Magen-Darm-Beschwerden berichtet sowie aber Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die zu Rotung und Schwellungen der Haut und/oder Schieimhaute flhren.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.

Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden die Tabletten mit reichlich Flussigkeit wie folgt eingenommen:
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 8 mg

Erwachsene und Jugendliche (iber 14 Jahre: 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 1 Tablette.

Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 16 mg

Erwachsene und Jugendliche Uber 14 Jahre: 3mal taglich 1 Tablette.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich ¥z Tablette.

Hinweise:

Bei schwerer Niereninsuffizienz sollte die Erhaltungsdosis entsprechend dem Schweregrad reduziert oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad verlangert werden.

Die schleimldsende Wirkung von Bromhexinhydrochlorid wird durch reichliche Flissigkeitszufuhr unter-
stutzt.
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Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandeinde Arzt.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschutzt aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

Stoff- oder indikationsgruppe
Expektorans.

Anwendungsgebiete

Zur Verflissigung bronchialer Schieimauflagerungen bei akuten und chronischen Entziindungen der
Bronchien und der Lungen sowie bei allen Lungenerkrankungen, die mit vermehrter Schleimbiidung

einhergehen.

Gegenanzeigen

Bekannte Bromhexiniberempfindlichkeit.

Hustenhemmende Mittel, z. B. Codein, dirfen nicht gleichzeitig eingenommen werden, da sonst der
verflissigte Schleim moglicherweise nicht abgehustet werden kann. Dies gilt insbesondere fir die Nacht-
stunden.

Nicht anwenden wahrend der ersten drei Monate einer Schwangerschaft, da bislang keine ausreichenden
Erfahrungen lUber die Unbedenklichkeit von Bromhexin wahrend dieser Zeit vorliegen,

Der Anwendung von Bromhexin im zweiten und letzten Drittel der Schwangerschaft solite eine strenge
Nuizen-Risiko-Abwagung vorangehen, da auch wahrend dieser Zeit fiir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen Uber die Unbedenklichkeit vorliegen.

Bromhexin wird in geringen Mengen Uber die Muttermilch abgegeben. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit
sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen

Bromhexin kann die Magenschieimhaut reizen; dementsprechend ist der Einsatz bei Uicusanamnese
abzuwagen.

In seltenen Fallen wurde (ber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet, die zu Rétung und Schwellung der
Haut und/oder Schleimhaute fihren.

Wechselwirkungen mit anderen Mittefn
Nicht bekannt.

Warnhinweise

Keine.

Wichtigste Inkompatibilititen

Keine.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Bromhexinhydrochiorid-Tabletten 8 mg

Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal tdglich 1 Tablette.
Bromhexinhydrochlorid-Tabletten 16 mg

Erwachsene und Jugendliche Uber 14 Jahre: 3mal taglich 1 Tablette.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 2 Tablette.

Bromhexinhydrachlorid-Lésung 0,2 Prozent (zur Inhalation und Einnahme)

Inhalation:

Erwachsene und Jugendliche {iber 14 Jahre: 2mal taglich 4 ml.
Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 2mal taglich 2 mi.
Kinder unter 6 Jahren (unter 25 kg): 2mal taglich 1 ml.
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Einnahme:
Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 3mal tiglich 4 bis 8 ml.

Kinder von 6 bis 14 Jahren (25 bis 50 kg): 3mal taglich 4 mi.
Kinder unter 6 Jahren {(unter 25 kg): 3mal taglich 2 ml.

Bromhexinhydrochlorid-Injektionsidsung 2,0 mg/m!
Erwachsene und Jugendliche Gber 14 Jahre: 2- bis 3mal taglich 8 ml.

Kinder von 6 bis 14 Jahren {25 bis 50 kg): 2- bis 3mal taglich 4 mi.
Kinder unter 6 Jahren {unter 25 kg): 1- bis 2mal taglich 2 ml.

Hinweise:

Bei schwerer Niereninsuffizienz sollte die Erhaltungsdosis entsprechend dem Schweregrad reduziert oder
das Dosierungsintervall entsprechend dem Schweregrad verlangert werden.

Die Bromhexinhydrochlorid-Injektionslosung 2.0 mg/ml enthalt pro 100 mi 4,75 g Glucese-Monohydrat.

10.10  Art und Dauer der Anwendung
Bromhexinhydrochiond-Tabletten mit reichlich Flissigkeit einnehmen.
Bromhexinhydrochiorid-Lésung 0,2 Prozent wird mit gteichen Teilen isotonischer Natriumchlorid-Lasung
verdinnt und nach dem Zerstauben mil einem Aerosoigerat inhaliert oder mit reichlich Flussigkeit verdinnt
gingenommen.

Bromhexinhydrochiorid-Injektionsidsung 2,0 mg/m! wird intravends injiziert (injektionsdauer 2 bis 3 Minuten).

Hinweise:

Die schleimidsende Wirkung von Bromhexinhydrochiorid wird durch reichliche Flassigkeitszufuhr unter-
statzt.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.

10.11  NotfalimafBnahmen, Symptome und Gegenmittel

Intoxikationserscheinungen beim Menschen sind bisher nicht bekannt. Falls solche auftreten, wird eine
symptomatische Behandlung empfohlen.

Allergische Reaktionen {Schwellungen des Bindegewebes, Quincke-Odem) sind duflerst selten, erfordern
aber je nach Schweregrad die Gblicherweise notwendigen Mafnabmen (Antihistaminika, Glucokortikoide,
evil. Bronchospasmalytika, notfalls Tracheotomie).

10.12  Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben (ber die Pharmakokinetik und Bio-
vertugbarkeit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

10.12.1 Pharmakologische Eigenschafien

Bromhexin wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich des Bronchialtraktes. Es steigert den Anteil
des serésen Bronchialsekretes. Auf Grund einer Abnahme der Quervernetzung von sauren Mucopolysac-
chariden nimmt die Viskositat ab. Durch die Verminderung der Viskositdt und die Aktivierung des Flimmer-
epithels wird der Abtransport des Schleims geférdert. Die Mukeziliarfunktion, Voraussetzung fir die physiolo-
gische Reinigung des Tracheobronchial-Systems, wird durch Bromhexin verbessert. Bromhexin bewirkt eine
Aktivierung des Surfactant-Systems. Als Wirkungsmechanismus ist eine Aktivierung der Ausschleusung von
vorhandenem, zelluldr gespeichertem Surfactant-Materiat im Alveolarbereich anzusehen. Beim Menschen
ist nach Gabe von Bromhexin eine dosisabhangige Steigerung der tracheobronchialen Sekretproduktion,
verbunden mit einer gleichzeitigen Abnahme der Sputumviskositat, vorhanden. Dadurch werden klinische
Symptome wie Husten und Dyspnoe gelindent. Auskultationsbefunde, Strémungswiderstand und Lungen-
funktionsparameter werden gebessert.

10.12.2 Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat:

Die Pritung der akuten Toxizitat vom Bromhexin im Tierversuch ergab bei der Ratte eine LD 50 nach oraler
Applikation zwischen 7.9 g und 16,25 g/kg Kdrpermasse. Bei der Maus wird eine LD 50 nach oraler
Applikation von 3 g/kg Kérpermasse angegeben.

Chronische Toxizitdt:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat wurgen an Ratten und Hunden durchgefihrt. Dabei traten
wahrend der Prifung nach Gabe von hohen Dosierungen bei Ratten vereinzelt Krampfanfalle auf. Organ-
schadigende Wirkungen konnten weder bei Ratten noch bei Hunden festgestelit werden.
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Kanzerogenitat:

Langzeituntersuchungen an Ratten ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Pcotential von
Bromhexin.

Mutagenitat:

In-vitro- und in-vivo-Mutagenititstests zur Induktion von Gen- und Chromosomenmutationen durch Brom-
hexin liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie:

Bromhexin passiert im Tierversuch in geringen Mengen die Plazenta.

Im Tierversuch (Ratte, Maus, Kaninchen) wurden keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung der Substanz
gefunden. Im maternai-toxischen Bereich traten beim Kaninchen und bei der Ratte embryoletate und
retardierende Efekte auf.

Im Tierversuch (Ratte) ergaben sich keine Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der Fertiliat.
Ergebnisse kontrollierter Studien beim Menschen liegen nicht vor.
Bromhexin wird in geringen Mengen Uber die Muttermilch abgegeben.

Pharmakokinetik und Bioverfugbarkeit

Bromhexin wird nach oraler Verabreichung praktisch vollstandig resorbiert. Der ,First-pass-effect” betragt
jedoch ca. 80 %. Es entstehen dabei biologisch aktive Metabaoliten, z. B. Ambroxol. Die Bindung an
Plasma-Proteine betragt 99 %. Die Metabolisierung erfoigt rasch, und die relativ lange Halbwenzeit (10 bis
12 Stunden nach p.o.-Applikation und 17 Stunden nach i.v.-Applikation) spiegelt die Ruckdiffusion aus den
Geweben wider. Allerdings zeigt sich, dai3 die Muttersubstanz ein wesentlich gré3eres Verteilungsvoiumen
hat als die Summe der Metaboliten.

Die Biut-Hirn-Schranke wird passiert, die Plazentabarriere wird nur in geringem Mafe dberwunden.

Bromhexin wird nach peroraler Applikation zu 88 % und nach intravendser Applikation zu 77 % in Form der
Metabolite uber die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidungsquote Ober die Fazes betragt 4 bis 5 %.

Bei schweren Lebererkrankungen ist eine Verringerung der Clearance nicht auszuschiieBen. Bei schwerer
Nierenfunktionsstdrung ist die Elminationshalbwertzeit fir Bromhexin verldngert.

Sonstige Hinweise
Schwangerschaft und Stillzest: siehe Gegenanzeigen,

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Licht und Feuchtigkeit geschutzt aufbewahren.

241 Dimenhydrinat-Tabletten 50 mg

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Dimenhydrinat-Tabletten 50 mg

Darreichungsform

Tabletten

Zusammensetzung

Wirksamer Bestandteil:

Dimenhydrinat 50,0 mg
Sonstige Bestandteile:

Calciumhydrogenphosphat 2 H,O 30,0 mg
Lactose 1 H,O 40,0 mg
Cellulosepulver X 14,0 mg
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz 4,0 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,8 mg

Magnesiumstearat 1.2 mg
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4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Hersteliung einer Charge bendtigten Ausgangsstofie werden gesiebt. Dimenhydrinat, Calcium-
hydrogenphosphat 2 H.C, Lactase 1 H,O, Cellulosepulver, Poly(Q-carboxymethylistarke, Natriumsalz und
hochdisperses Siliciumdioxid werden bis zur Homogenitat gemischt. AnschlieBend wird Magnesiumstearat
1 bis 3 min untergemischt. Die fertige PreBmasse wird zu Tabletten mit einer Masse von 200 mg verpref3t.
Die Tabletten werden in die vorgesehenen Behdltnisse abgefillt.

5 InprozeB-Kontrollen
Uberprifung der Tablettenmasse: 200 mg + 15 mg.

6 Eigenschaften und Priifungen
6.1 Ausgangsstotfe

6.1.1 Calciumhydrogenphosphat 2 H,O
Hinweis:
Es ist ein Calciumhydrogenphosphat zur Direkttablettierung mit einem KorngroBenspektrum zwischen
50 ungd 400 pm zu verwenden.

6.1.2 Lactose 1 H.O
Hinweis:
Es ist eine Lactose zur Direkttablettierung mit einem Korngré3enspektrum Gberwiegend zwischen 60 und
600 um zu verwenden.

6.1.3 Cellulosepulver
Hinweis:
Es ist ein Cellulosepulver mit einem KorngroBenspektrum zwischen 1 und 100 KM 2u verwenden.

6.1.4 Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz ist das Natriumsalz einer partiell O-carboxymethylierten Poly-
a-glucopyranose. Sie enthélt mindestans 2.8 und hdchstens 4,5 Prozent Natrium (Na), berechnet auf die
gewaschene und getrocknete Substanz.

Eigenschaften

Weifles bis fast weiSes, feinkdrniges, gut flieBendes, geruchloses Pulver; praktisch unidslich in Wasser,

unldslich in den meisten organischen Losungsmitteln,

Prifung auf !dentitat

A. Das IR-Absorptionsspektrum (AB. V.6.18) der Substanz zeigt im Vergleich mit dem eines als Standard
geeigneten Natriumsalzes der Poly(O-carboxymethyl)stiarke Maxima bei denselben Wellenlangen mit
den gleichen relativen Intensitaten. Die Prifung erfoigt mit Hilfe von PreRlingen unter Verwendung van
Kaliumbromid R.

B. Werden 5 ml einer 2prozentigen Dispersion der Substanz mit 0,05 ml einer 0,01N-lod-Lésung versetzt,
entsteht eine dunkelblaue Farbung.

C. Die Losung, die {ir die Prifung auf ,Schwermetalle” (siehe Prifung auf Reinheit”) verwendet wird, gibt
die |dentitatsreaktionen auf Natrium {AB. V.3.1.1). -

Prufung aut Reinheit

pH-Wert (AB. V.6.3.1}. Der pH-Went einer 2.0prozentigen Dispersion der Substanz muf3 zwischen 5,5 und
7.5 liegen.

Schwermetalle: 2,5 g Substanz werden in einem Quarztiegel mit 2 ml einer Mischung von gleichen Teilen
Schwefelsdure 96 % R und Wasser zuerst auf dem Wasserbad, dann vorsichtig Gber einer Flamme auf etwa
600 °C erhitzt. Der Tiegel wird so lange gegliht, bis keine schwarzen Partikel mehr sichtbar sind.

Nach dem Abklhlen wird der Riickstand mit einigen Tropfen Schwefeisdure 10 % R angefeuchtet und die
Mischung erneut eingedampft, verascht und erkaltengelassen. Sodann wird mit einigen Tropfen Ammonium-
carbonat-Lésung R angefeuchtet und abermals eingedampft und gegliiht. Der Rickstand wird mit 5 ml
Salzsaure 36 % R versetzt. Nach dem Abdampfen auf dem Wasserbad wird der Rickstand in 50 ml Wasser
aufgenommen. 12 ml der Lésung mussen der Grenzprifung A auf Schwermetalle entsprechen (20 ppm). Zur
Herstellung der Referenzidsung wird die Blei-Lésung (1 ppm Pb) R verwendet.

Eisen (AB. V.3.2.9): 10 ml der bei der Grenzprifung auf ,Schwermetalle” benutzien Ldsung massen der
Grenzpritung auf Eisen entsprechen (20 ppmy).
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Natriumchlorid: héchstens 10,0 Prozent.

1.0 g Substanz wird mit einer Mischung von 20,0 mi 0,1N-Silbernitrat-Lésung und 30 ml Salpelersiure
65 % R fir 30 min zum Sieden erhitzt, Nach dem Abkiihlen wird soviel von einer gesattigten Lésung von
Kaliumpermanganat R hinzugefigt, daf die Losung rot gefarbt wird. Der Uberschuf3 an Kaliumpermanganal
wird durch Zugabe von Wasserstoffperoxid-Lésung 3 % R entfernt. Die farblose Lésung wird mit 3 mi
Dibutylphthalat R versetzt und unter kriftigem Umschitteln mit G.1N-Ammoniumthiocyanat-Losung unter
Zusatz von 2 ml Ammoniumeisen(lll}-sulfat-Lésung R 2 titrier,

1 mt 0,1N-Silbernitrat-Ldsung entspricht 5,844 mg Natriumchlorid.

Natriumglycolat: hdchstens 2,0 Prozent.

Eine 0.500 g getrockneter Substanz entsprechende Menge wird in einem Becherglas mit 5 ml Essigsaure
98 % A und 5 mi Wasser versetzt. Die Mischung wird bis zur vollstandigen Aufldsung der Substanz gerdhrt.
Unter weiterem Rihren werden dann langsam 50 ml Aceton R und 1 g Natriumchlorid R hinzugegeben. Der -
Ansatz wird durch ein groBporiges, mit Aceton R angefeuchtetes Filter in einen MeBkolben filtriert. Becher-
glas und Filter werden mit Aceton R nachgespiilt; die vereinigten Filtrate werden mit Aceton R zu 100,0 ml
verdinnt. Diese Ldsung dient zur Herstellung der Untersuchungslésung.

1,55 g Glycolsaure R, zuvor im Exsikkator iber Phosphor{V)-oxid R irn Vakuum getrocknet, werden in einem
MeBkolben in Wasser zu 1000,0 ml geldst. 5,0 ml dieser Lésung werden in einem MeRkolben mit 5 ml
Essigsaure 98 % R verselzt und etwa 30 min lang stehengelassen. Nach Zusatz von 50 ml Aceton Rund 1 g
Natriumchlorid R wird mit Aceton R zu 100.0 mi verdinnt. Diese Losung dient zur Herstellung der
Referenzlosung.

In je einen 25-ml-MeBkolben werden 2,0 ml der beiden Lésungen gegeben. Nach dem Abdampten des
Acetons auf dem Wasserbad wird auf Raumtemperatur abgekihit und mit je 5,0 ml 2,7-Dihydroxynaphtha-
hin-Losung R versetzt, geschiittelt und nochmals 15,0 mi 2,7-Dihydroxynaphthalin-Lésung R zugesetzt. Die
MeBkolben werden mit Aluminiumfolie umhdtlt und 20 min lang im Wasserbad erhitzt. Nach Abkihlen unter
fielendem Wasser wird mit Schwetelsédure 96 % R zu 25,0 ml verdinnt. innerhalb 10 min werden 10,0 ml
beider Losungen in Reagenzglaser mit flachem Boden gegeben. Bei vertikaler Durchsicht darf die Unter-
suchungslésung nicht starker gefarbt sein als die Referenzidsung.

Trocknungsveriust (AB, V.6.22): héchstens 10,0 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch Trocknen im Trocken-
schrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Zu 4,00 g Substanz werden 350 mi einer Mischung van 4 Volumteilen Ethanol 96 % R und 1 Volumteil
Wasser und 0,25 ml Phenclphthalein-Lésung R 1 gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von Natriumhy-
droxid-Losung 8,5 % R bis zur schwachen Rosafarbung wird die Suspension 30 min lang geschittelt und
durch einen Glassintertiegel dekantiert. Dieser Exiraklionsvorgang wird so lange wiederholt, bis eine
Identitatsprifung auf Chlorid negativ ausfaill. Der Riickstand wird auf den Glassintertiegel gebracht, mit
Ethanot 96 % R gewaschen und dann bei 110 °C bis zu konstantem Gewicht getrocknet. 0,500 g der
getrockneten Substanz werden mit 80 ml Essigsdure 98 % R versetzt und unter RuckftuB 2 h lang zum
Steden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird mit 0,1N-Perchiorsdure titriert. Der Endpunkt wird mit Hilfe der
~Potentiometrie” (AB. V.6.14) bestimmt.

1 ml 0,1N-Perchlorsdure entspricht 2,30 mg Natrium.

Hochdisperses Siliciumdioxid

Hinweis:

Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolytischer Herstellung mit einer BET-Oberflache von
200 + 25 m¥g zu verwenden.

Fertigarzneimittei

Aussehen, Eigenschaften
Weile, nichitiberzogene Tabletten mit Bruchkerbe.

Wirkslofftreisetzung (AB. V.5.4)

Innerhalb von 30 min missen mindestens BO Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Dimenhydrinat
geldst sein.

Prifflissigkeit: 900 mi kinstlicher Darmsaft ohne Enzyme"), pH 7,5 + 0,1

Apparatur: Biattrihrer
Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min

'} 6,8 g Kaliumdihydrogenphosphat R und 180 m! 0.2N-Natriymhydroxid-Lésung werden mit Wasser zu 1000 mi geidst. Der pH-Wert von 7.5 £ 0.1 wird
ggf. mit 0,2N-Natriumhydroxid-Losung eingestellt.
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Die Bestimmung des geldsten Dimenhydrinats erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19) im
Absorptionsmaximum bei etwa 276 nm gegen die Prifflissigkeit als Kompensationsfiissigkeit.,

Die Auswerlung erfolgt mit Hilfe einer Referenzl6sung aus einem als Standard geeigneten Dimenhydrinat in
der Prifflissigkeit.

6.2.3 Prufsubstanz
20 Tabietten werden gewogen und grondlich zerrieben.

624 Prifung auf Identitat
Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel GFzs4 R.
Untersuchungslésung: Eine 0,5 g Dimenhydrinat entsprechende Menge Prifsubstanz wird unter Rihren
10 min lang mit 25 ml warmem Ethanol 96 % R extrahiert. Die Losung wird fiitriert.
Referenzlésung a: 10 mg eines als Standard geeigneten Dimenhydrinats pro 1 ml Ethanol 96 % R.
Referenzlésung b: 10 mg eines als Standard geeigneten 8-Chlortheophylling pro 2,5 mi einer Mischung ven
4 Volumteilen Chloroform R und 1 Volumteil wasserfreier Ameisensiure R.

Auf die Platte werden getrennt 5 | der Untersuchungslésung und der Referenzidsung a sowie 10 pt der
Referenzidsung b aufgetragen. Die Chromatographie erfoigt mit einer Mischung von 20 Volumteilen
Methanol R und B0 Volumteilen Chloroform R (ber eine Laufstrecke von 15 cm. Nach dem Trocknen der
Platte an der Luft wird zunéchst im uitravioletten Licht bei 254 nm ausgewertet. Im Chromatogramm der
Untersuchungs|dsung treten zwei Flecke aut, von denen einer in bezug auf seine Lage, GréBe und Intensitat
jeweils annahernd dem Fleck im Chromatogramm der Referenziésung a bzw. b entspricht.

Anschliefiend wird die Platte mit verdinntem Dragendorffs Reagenz R bespriht. Im Chromatogramm der
Untersuchungsldsung tritt nur noch ein Fleck auf, der annéhernd dem mit der Referenzldsung a erhaltenen
Fleck entspricht.

6.2.5 Gehait
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette dektarierten Menge an Dimenhydrinat.
Die Bestimrﬁung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19),

Untersuchungsldsung: Eine 100 mg Dimenhydrinat entsprechende Menge Prifsubstanz wird mit 50 mi
0,1N-Salzsaure versetzt und der Wirkstoff eluiert. Nach dem Verdinnen mit Methanol R zu 100,0 ml wird
filtriert. 2,0 mi der klaren Lésung werden mit 0,1N-Salzsdure zu 100,0 ml verdinnt. Die Absorption der
Losung wird im Maximum bei etwa 277 nm gegen 0.1N-Salzsdure als Kompensationsflissigkeit ge-
messen.

Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilfe einer Referenzldsung eines als Standard geeigneten Dimenhy-
drinats in einer Konzentration von 0,020 mg pro 1,0 ml 0,1N-Salzséure.

6.2.6 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behiltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

7 Behiltnisse
DichtschlieBende Behiltnisse aus
— Braunglas, mit Verschlissen aus Polyethylen oder Polypropylen,

— Verbundpackstoff.
Material: Aluminiumfolie von 0,020 mm Dicke mit ca. & g/m? HeiBsiegellack auf PVC-Basis sowie opake
Hart-PVC-Tiefziehfolie von 0,200 mm Dicke, einseitig beschichtet mit 40 g/m* PVDC.

8 Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

8.1 Zulassungsnuhmer
1879.99.98
8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis
Apothekenptlichtig.
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Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Vorbeugung und Behandlung von Reisekrankheit, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen (nicht bei Chemo-
therapie).

Gegenanzeigen

Dimenhydrinat darf nicht angewendet werden bsi:

— Frih- und Neugeborenen,

- Schwangerschaft, da vorzeitig Wehen ausgelést werden kénnen,

— Krampfanféllen (Epilepsie, Eklampsie),

— Vergrofierung der Vorsteherdrise (Prostataadenom) mit Restharnbildung,

— erhdhtem Augeninnendruck (Glaukom) mit engem Kammerwinkel,

— Alkoholmibrauch,

-~ Mangeidurchbiutung des Gehims (zerebre-vaskulare Insuffizienz),

— Aminoglykosid-Antibiotika-Behandiung, da die eventuell durch Aminoglykosid-Antibictika verursachten
gehdrschadigenden Wirkungen verdecki werden kdnnen.

Dimenhydrinat geht in die Muttermilch dber und sollte daher nicht in der Stillzeit eingenommen werden.

Nebenwirkungen

Haufig kommt es zu Schlafrigkeit und Benommenheit.

Gelegentlich kann es zu Stérungen des zentralen Nervensystems mit Erregung und Unruhe, gedriickter
(depressiver) oder gehobener (euphorischer) Stimmungsiage und einer Desorientierung mit ilusionérer bzw.
wahnhafter Verkennung der Umgebung und psychomotorischer Unruhe, Bewegungsstérungen, Schwindel
und Krampfen kommen.

Auflerdem kann es gelegentlich zu Storungen des Magen-Darm-Traktes mit Verstopfung, zu Mundtrocken-
heit und zu Uberempfindlichkeitsreaklionen mit Hautausschidgen und Hautjucken kommen. In einzelnen
Fallen sind Stérungen der Bluthildung (reversible Agranulozytosen und Leukopenien) beobachtet worden.

Hinweis:
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen soweit
verandern, daf3 die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mane im Zusammenhang mit Alkohol.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Dimenhydrinat mit Arzneimitteln, die auf das zentrale Nervensystem
wirken (z. B. Psychopharmaka, Schiafmittel, Schrmerzmittel), kann zu einer wechselseitigen Verstarkung der
beruhigenden und erregenden Wirkungen tihren.

Die gleichzeitige Gabe von Dimenhydrinat und trizyklischen Antidepressiva, MAO-Hemmstoffen und Para-
sympathikolytika verstarken die anticholinergen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit und Verstopfung.
Die gleichzeitige Verabreichung von Dimenhydrinat und blutdrucksenkenden Mittein fihrt zu einer ver-
starkten blutdrucksenkenden Wirkung. Die Dosis muf3 entsprechend angepaft werden.

Die hemmende Wirkung von Procarbazin auf das Zellwachstum wird durch die gleichzeitige Gabe von
Dimenhydrinat verstarkt.

Dimenhydrinat kann die Wirkung von Glukokortikoiden und Heparin herabsetzen. Es schwiécht die durch
Phenothiazine hervorgerufenen Stérungen des Bewegungsablaufes (EPM-Syndrome) ab.

Dosierungsanleitung
Soweit nicht anders verordnet, wird wie folgt eingenommen:

2ur Vorbeugung vdn Reisekrankheiten:

3mal taglich 1 Tabletfe; die erste Tablette sollte 30 Minuten vor Reisebeginn eingenommen werden.
Zur Behandlung von Reisekrankheiten, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen:

4stindlich 1 bis 2 Tabletten, jedoch nicht mehr als 6 Tabletten pro Tag.

Dosierung bei Kindem:

Kinder ab & bis 12 Jahre nehmen ' bis 1 Tablette alle 6 bis 8 Stunden ein, jedoch nicht mehr als
3 Tabletien taglich.
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9.6 Art und Dauer der Anwendung
Die Einnahme erfoigt vor den Mahizeiten mit reichlich Flissigkeit. _
Dimenhydrinat-Tabletten sollen ohne Rlcksprache mit dem Arzt nur wenige Tage angewendet werden.

10 Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

10.1 Verschreibungsstatus/Apothekenplicht
Apothekenpilichtig.

10.2 Stoff- oder Indikationsgruppe
- Antihistaminikum, Antiemetikum.

10.3 Anwendungsgebiste
Vorbeugung und Behandlung von Reisekrankheit, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen (nicht bei Chemo-
therapie).

10.4 Gegenanzeigen

Dimenhydrinat darf nicht angewendet werden bei:

— Frih- und Neugeborenen, da der kindliche Organismus weitaus empfindlicher aut die zentralnervbsen
und anticholinergen Wirkungen der Substanz reagiert,

— Schwangerschafl, da es am Uterus Kontraktilititssteigerungen hervorrufen bzw. vorzeitig Wehen aus-
lasen kann,

— Eklampsie,

- Epilepsie,

— Prostataadenom mit Restharnbildung,

- Glaukom mit engem Kammerwinkel,

— Alkaholmif3brauch,

— zerebro-vaskuldre Insuffizienz,

- Aminoglykosid-Antibiotika-Therapie, da die eventuelt durch Amincglykosid-Antibiotika verursachten
ototoxischen Wirkungen maskiert werden kdnnen.

Dimenhydrinat wird in geringen Mengen Uber die Muttermilch abgegeben. Von einer Anwendung wahrend

der Laktationsperiode ist daher abzusehen.

10.5 Nebenwirkungen
Haufig kommt es zu Schifrigkeit und Benommenheit.
Gelegentlich kann es zu zentralnervosen Stdrungen wie Erregung und Unruhe, depressiver oder euphori-
scher Stimmungstage und Delirien, Bewegungsstérungen, Schwindel und Krampfen kommen.

Auflerdem kann es gelegentlich zu Stérungen des Magen-Darm-Traktes mit Obstipation, zu Mundtrocken-
heit und zu allergischen Reaktionen mit Hautausschidgen und Hautjucken kommen. in einzelnen Fallen sind
reversible Agranulozytosen und Leukopenien becbachtet worden.

Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaiem Gebrauch das Reaktionsvermdgen sowe
verdndern, daB die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Strafienverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstirktern MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Die gleichzeitige Anwendung von Dimenhydrinat mit zentral wirkenden Arzneimitteln (z. 8. Psycho-
pharmaka, Schlafmittel, Schrnerzmittel} kann zu einer wechselseitigen Verstarkung der sedierenden und
erregenden Wirkungen fihren.
Die gleichzeitige Gabe von Dimenhydrinat und trizyklischen Antidepressiva, MAO-Hemmstoffen und Para-
sympathikolytika verstarken die anticholinergen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit und Verstopfung.

Die gleichzeitige Verabreichung von Dimenhydrinat und Antihypertensiva fahet zu einer verstarkten hypo-
tensiven Wirkung. Die Dosis muB entsprechend angepaft werden.

Die zytostatische Wirkung von Procarbazin wird durch die gleichzeitige Gabe von Dimenhydrinat ver-
starkt.

Dimenhydrinat kann die Wirkung von Glukokortikoiden und Heparin herabsetzen. Es schwicht das durch
Phenothiazine hervorgerufene expyramidal-motorische Syndrom ab.
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Wamhinweise

Keine.

Wichtigste Inkompatibilitaten

Keine bekannt. ) .
Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Es wird wie foigt eingenommen:

Zur Vorbeugung von Reisekrankheiten:
3mal taglich 1 Kapsel bzw. Tablette Dimenhydrinat. Die erste Kapsel bzw. Tablette soilte 30 Minuten vor
Reisebeginn eingenommen werden.

Zur Behandlung von Reisekrankheiten, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen:

- 4stindlich 1 bis 2 Kapseln bzw. Tabletten Dimenhydrinat, jedoch nicht mehr als 300 mg Dimenhydrinat,

10.10

10.11

1012

10.121

10.12.2

entsprechend 6 Kapseln bzw. Tabletten pro Tag.

Dosierung bei Kindern:

Kinder ab 6 bis 12 Jahre nehmen 5 mg/kg Kdrpermasse unterteilt in vier Einzeldosen ein oder 1 Kapsel bzw.
“ bis 1 Tablette Dimenhydrinat ziie 6 bis 8 Stunden, jedoch nicht mehr als 150 mg taglich.

Art und Daver der Anwendung
Die Einnahme erfolgt vor den Mahizeiten mit reichlich Flassigkeit.
Dimenhydrinat soll chne Ricksprache mit dem Arzt nur wenige Tage angewendet werden.

NotfaltmafBnahmen, Symptome und Gegenmittel

Bei Uberdosierung kommt es zu Schléfrigkeit und Schwindel sowie zu anticholinergen Symptomen. Massive
Uberdosierung fihrt zu Konvulsionen, Psychosen mit Halluzinationen, Agitationen, Tachykardien, Bluidruck-
anstieg und einem ausgepragten peripheren anticholinergen Syndrom.

in diesen Fillen soll eine Magenspllung durchgefihrt werden.

Mafnahmen zur Kreislauistabilisierung sowie gegebenenfalls kinstiiche Beatmung stehen bei der weiteren
Benandlung im Vordergrund. Gegen Konvulsionen kann Diazepam (10 bis 30 mg) oder Phenobarbital (5 bis
& mg/kg Kdrpermasse) gegeben werden.

Phamakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben iber die Pharmakokinetik und Bio-
verfGgbarkeit, soweit diese Angaben flr die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmmakotogische Eigenschaften

Dimenhydrinat ist ein H,-Antihistaminikum aus der Gruppe der Ethanolamine und bewirkt eine kompetitive
Verdrangung des Histamins von den H,-Rezeptoren. Neben den antihistaminischen Wirkungen, wie Unter-
drickung der durch Histamin ausgelsten GefaBerweiterungen und der Erhdhung der Permeabilitdt der
Kapitarwandungen, ist die antiemetische und sedierende Wirkung deutlich ausgepragt.

Auflerdem hat Dimenhydrinat eine besonders ausgeprégte anticholinerge Wirkung.

Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat:

Die LD 50 bei der Ratte nach i.v.-Verabreichung von Dimenhydrinal wird mit 200 mg/kg Kdrpermasse
angegeben.

Akute toxische Wirkungen von Dimenhydrinat sind bei Dosen von 25 bis 250 mg/kg Kdrpermasse beim
Erwachsenen beschrieben worden.

Bei Kindem wird eine Letaldosis bzw. lebensgefdhrliche Dosis von 600 bis 1000 mg angegeben.
Schwere Uberdosierungen von Dimenhydrinat kénnen dabei mit halluzinationsartigem Delir, Tremor,
Krampfen, Koma, Atemdepressicn oder kardiovaskuldrem Kollaps einhergehen.

Abusus von Dimenhydrinat zur Erzeugung halluzinatorischer Wirkungen ist beschrieben worden. Der
Dosisbereich lag dabei zwischen 900 und 1600 mg.

Dimenhydrinat kann bereits in therapeutischen Dosen Stérungen des Farbsehens, der Reaktionszeil und
des rdurnlichen Sehens verursachen.

Chronische Toxizitat:
Daten zur chronischen Toxizitat am Tier liegen nicht vor.

Kanzerogenitét:
Langzeitstudien zum kanzerogenen Potential von Dimenhydrinat liegen nicht vor.
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Mutagenitéat:

Eine ausfihrliche Mutagenitétsprifung von Dimenhydrinat liegt nicht vor. Bisherige Testergebnisse werden
als negativ bewertet.

Reproduktionstoxikologie:
Eine teratogene Wirkung von Dimenhydrinat war im Tierversuch nicht nachweisbar.

Bei 313 Neugeborenen, deren Mitter im ersten Trimenon Dimenhydrinat eingenommen hatten, waren keine
kongenitalen MiBbildungen feststellbar, die aut die Verabreichung der Substanz zurickzutihren waren. Dies
gilt ebenso fir 697 Neugeborene, deren Mitter Dimenhydrinat zu verschiedenen Zeitpunkten der gesamten
Schwangerschaft eingenommen hatten. Lediglich zwei mégliche Assoziationen mit individuellen MiBbildun-
gen wurden gefunden (Inguinalhernie und kardiovaskuldrer Defekt), deren statistische Signifikanz jedoch
nicht erwiesen werden konnte. Dimenhydrinat kann am menschlichen Uterus Kontraktilitdtssteigerungen
hervorrufen bzw. vorzeilig Wehen austosen. Dimenhydrinat wird in geringen Mengen Uber die Muttermilch
abgegeben.

10.12.3 Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Dimenhydrinat wird aus dem Gastrointestinaltrakt vollstandig resorbiert und in der Leber metabolisiert. Die
Wirkungsdauer betragt 3 bis 6 Stunden. Die Metaboliten des Dimenhydrinats werden hauptsachlich Gber die
Nieren eliminiert.

10.13  Sonstige Hinweise
Keine.

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Keine,
Lfd. Nr. 242 Ethacridinlactat-Lésung 0,05 und 0,1 Prozent
1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Ethacridinlactat-Lésung')

2 Darreichungsform
Ldsung

3 Zusammensetzung

Wirkstoff-
konzentration
0,05 Prozent 0.1 Prozent
Bestandteile
(in Gramm)

Wirksamer Bestandteil:
Ethacridintactat 1 H,O 0,53 1,05

Sonstiger Bestandteil:
Gereinigtes Wasser 2zu 1000,0 mi zu 1000,0 mi

4 Herstellungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Ethacridinlactat 1 H;O wird in gereinigtern Wasser
gelost, Die Lésung wird auf das erforderliche Volumen bzw. die erforderliche Masse aufgetllitund durch ein
Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um filtriert und in die vorgesehenen keim- und
partikelarmen Behdltnisse abgefullt. )

Hinweis:

Die Lésung ist vor Licht geschitzt zu lagern.

Die Bezaichnung der Losung setzt sich aus den Weorten (Ethacridinlactal-Losung”, den arabischen Ziffern, die der jeweiligen Wirkstoffkonzentraticn
regeor.et sind, und dem Won Prozent” zusammen (z. B. LEthacridinlactat-Ldsung 0.05 Prozent”).
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InprozeB-Kentrollen

N 0,05 Prozent 0.1 Prozent

Uberpriifung

— der relativen Dichte (AB. V.6.4) 0,998 bis 1,002 0,998 bis 1,002
oder

— des Brechungsindexes (AB. V.6.5) 1,332 bis 1,334 1,332 bis 1,334
sowie

— des pH-Wertes (AB. V.6.3.1) 50 bis7,0 50 bis7.0

-

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften
Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, grinlich-gelbe Losung ohne wahrnehmbaren Geruch, pH-Wert
zwischen 5,0 und 7.0

Prifung auf Identitat

A

Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel G R.

Untersuchungsldsung: Ethacridinlactat-Loésung 0,05 Prozent. Die 0,1prozentige Losung wird mit Wasser
zu dieser Konzentration verddnnt.

Referenzlésung: 0,53 mg eines als Standard geeigneten Ethacridinlactats 1 H,O pro 1,0 ml Wasser.
Auf die Platte werden getrennt 50 pi jeder Losung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer
Mischung von 15 Volumieilen Wasser, 15 Volumteilen Essigsdure 98 % R und 70 Volumteiten 1-Butanol R
Ober eine Laufstrecke von 15 cm. Nach dem Trocknen der Platte an der Luft wird im Tageslicht und im
ultravioletten Licht bei 365 nm ausgewertet. Im Chromatogramm der Untersuchungsldsung treten Flecke
auf, die in bezug auf ihre Lage, Grofe, Farbung und Fluoreszenz anndhernd den Flecken im Chromato-
gramm der Referenzldsung entsprechen.

. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

Die Lésung wird mit Wasser zu einer Konzentration von 2,65 pg Ethacridinfactat 1 HxO pro 1,0 ml
verdinnt. Die Absorptionen dieser Ldsung werden zwischen 220 und 450 nm gegen Wasser als
Kompensationsflissigkeit gemessen. Das Spekirum weist Maxima bei 269, 365 und 422 nm autf.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Ethacridinlactat 1 H,O.

Die Bestimmung erfoigt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

Untersuchungslésung: Die Lésung wird mit Wasser zu einer Konzentration von 5,3 ug Ethacridinlactat 1 H;O
pro 1,0 ml verdinnt. Die Absorption der Lésung wird im Maximum bei ca. 269 nm gegen Wasser als
Kompensationsflissigkeil gemessen.

Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilfe der Absorption einer Referenzidsung eines als Standard
geeigneten Ethacridinlactats 1 H,O in Wasser mit giner Konzentration von 5,3 ug pro 1,0 mi.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betrégt ein Jahr.,

Behiltnisse
Braunglasflaschen mit VerschiuBkappen und Konusdichtungen aus Polyethylen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummern

Ethacridinlactat-Losung 0,05 Prozent: 6499.98.97
Ethacridinlactat-Ldsung 0,1 Prozent: 6499.97.97

Art der Anwendung
Zur Bereitung von Teilbadern und Umschidgen.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht geschitzt lagern.
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9 Packungsbeilage
Nach § 11 AMG insbesondere:

9.1 Anwendungsgebiete -
Zur lokalen Anwendung als Antiseptikum. '

9.2 Gegenanzeigen
Gegenanzeigen zur lokalen Anwendung von Ethacridinlaciat-L.ésung 0.05 Prozent bzw. 0,1 Prozent
bestehen nicht.
Schwangerschaft und Stilizeit:

Durch Versuche mit Ethacridinlactat an Tieren konnte eine Entstehung von MiBbildungen nicht nach-
gewiesen werden. Keine Anwendung an der Brust wéahrend der Stillzeit.

9.3 Nebenwirkungen

Setten kommt es zu Entziindungsreaktionen der Haut. In Einzelfdllen ist das Auftreten von Schwellungen im
Gesicht, Nesselsucht (Urtikaria), Kopfschmerzen und Krdmpfen bekannt geworden.

9.4 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Ethacridinlactat-Lésung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent nicht mit anderen Losungen mischen, da es sonst zu
Ausflockungen kommen kann.

9.5 Dosierungsanteitung, Art und Dauer der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, 2mal taglich Ethacridinlactat-Ldsung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent ortlich far
wenigstens 30 Minuten einwirken lassen.

9.6 Hinweis
Vor Licht geschutzt aufbewahren.

10 Fachinformation
Nach § 11 a AMG insbesondere:

101 Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

10.2 StoH- oder Indikationsgruppe
Pesinfiziens/Antiseptikum.

10.3 Anwendungsgebiete
Zur lokalen Anwendung als Antiseptikum,

10.4 Gegenanzeigen

Gegenanzeigen zur lokalen Anwendung von Ethacridinlactat-Losung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent
beslehen nicht.

10.5 Nebenwirkungen

Selten kommt es zu Kontakidermatitiden. In Einzelfdllen ist das Auftreten von Gesichtsédem, Urtikaria,
Kopfschmerzen und Konvulsionen bekannt geworden.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln .

Ethacridinlactat-Lésung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent nicht mit anderen Lésungen mischen, da es sonst zu
Ausflockungen kommen kann. :

10.7 Warnhinweise
Keine.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitéten
Galenische Unvertraglichkeit mit Aluminiumacetat-tartrat-Lésungen, Ammoniumsalzen, sulfonierten
Schieferélen, Calciumchlorid, Salicylsdure, Silber-Verbindungen, Salzen der Sozoicdolsdure, Tannin und
Zinkchlorid wurden beobachtet.
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Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

2mal taglich Ethacridinlactat-Losung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent lokal fir wenigstens 30 Minuten
einwirken lassen.

Art und Dauer der Anwendung

Zur lokalen Anwendung bei Umschldgen und TeilbAdern. Dabei ist zu beachten, daB wiederholtes BegieBen
von Verbanden und Umschidgen mit Ethacridinlactat-Lésung 0,05 Prozent bzw. 0,1 Prozent durch Ver-
dunsten des Ldsungsmittels zu einer erheblichen Konzentrationszunahme der Substanz fuhren kann. Die
konzentriete Substanz kann dann Ursache lokaler Reizungen sein und bis zur Sensibilisierung fahren.

Notfallmaf3nahmen, Symptome und Gegenmittei
Es sind keine Vergiftungsfalle bekannt geworden. Ein spezielles Antidot existiert nicht,

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Gber die Pharmakokinetik und Bio-
verfigbarkeit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften, Pharmakokinetik

Ethacridin gehdrt zu den Acridinderivaten, deren antibakterielie Wirkung seit 1913 bekannt ist.

Die antibakterielle Wirkung der Acridine nimmt mit dem lonisationsgrad zu. ’

Ethacridinlactat bildet hellgelbe, wasserlésliche Kristalle. Bei 37 °C und einem pH von 7,3 liegt das Salz in.
volistandig fonisierter Form vor (volistdndige Dissoziation).

Die Acridine entfalten ihre Wirksamkeit mit grofBer Wahrscheinlichkeit an der RNS-haltigen Cytoplasma-
membran der Bakterien. Die Bindung an die Bakterien-DNS bzw. -RANS verhindert die Proteinsynthese der
Bakterien. .

Ethacridinlactat weist eine antibakterielle Wirkung insbesondere gegeniber Staphylokokken, Streptokokken
und Colibakterien auf.

Es zeigt weiter eine Wirkung gegenlber Pilzen, Protozoen wie Amdben, Trichomonaden, Kokzidien und
Anaplasmen.

Minimale Hemmkonzentrationen in 107€ g/mi:

Bacilius subtilis- 3.2
Candida aibicans 50
Corynebact. diphtheriae 6,4
Escherichia coli 6,4-125
Klebsiella pheumoniae 25
Proteus mirabilis 2000
Pseudomonas aeruginosa 12,5
Salmoneila typhy 12,5
Shigella dysenteriae 3.2
Staph. aureus 2-64
Strepl. pyogenes 06-9.0
Trichophyton mentagrophytes 50

Daten zur Resistenzentwicklung gegen Ethacridinlactat sind nicht bekannt geworden.

Nach tierexperimentelien Daten werden weniger als 0,1 % von oral applizietem Ethacridinlactat aus
dem Gastrointestinaitrakt resorbiert, auch nicht bei Mehrfachgaben Gber einen Zeitraum von 14 Tagen.
Im 0 — 14 Stunden-Urin wurden 0,01 % der Dosis wiedergefunden.

Nach intravendser Injeklion erfoigt eine schnelle Verteilung in alle Organe. Von einer auf diese Weise
verabreichten radioaktiv markierten Losung werden 84 % der Radioaklivitat im Verlaut von 72 Stunden mit
den Faeces ausgeschieden.

Daten zur Resorption von Ethacridinlactat dber Haut und Wundflichen liegen nicht vor.

Leber und Nieren des Menschen enthatten ein Enzym, das Acridine zu Acridonen oxydiert, die mit dem Urin
ausgeschieden werden. . :

Toxikologische Eigenschaften
Tierexperimentell konnte kein teratogener Effekt der Acridine nachgewiesen werden.

Tierversuche zeigen keine mutagene Wirkung des Ethacridinlactats.
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10.13  Sonstige Hinweise
Schwangerschaft und Stilizeit:
Keine Anwendung an der laktierenden Brust.

10.14  Lager- und Aufbewahrungshinweise

Vor Licht schitzen.

Da sich die Ldsung bei Lichteinwirkung zersetzt (Dunkelfarbung und Bodensatz), ist sie bis zur therapeuti-
schen Verwendung vor Licht geschitzt aufzubewahren.

Lfd. Nr. 243 Ethanol 70 % (V/V) und 80 % (V/V), vergaill mit Ethylmethylketon

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Ethanol, vergallt mit Ethylmethylketon')

2 Darreichungsform
Lésung

3 Zusammensetzung

Wirkstoff-
konzentration :
70 Prozent (V/V) 80 Prozent (V/V)
Bestandteile
(in Gramm)

Ethanol 96 % (V/V), 66,9 78,8
vergallt mit Ethyimethylketon

Gereinigtes Wasser 33,1 21,2

4 Herstellungsvorschrift

Ethano! 96 % (V/V), vergdilt mit Ethylmethylketon, wird mit gereinigtem Wasser in dem angegebenen
Verhiltnis gemischt. Die Losung wird durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von
ca. 0,22 um, falls erforderlich mit vorgeschaitetern Tiefenfilter, in die vorgesehenen sterilen Behaitnisse

filtriert.

5 - Eigenschaften und Prifungen

5.1 Ausgangsstofie
Ethanol 96 % (V/V), vergdllt mit Ethylmethyiketon.
CaHgO
M, 46,07

Ethanol, vergéiit mit Ethyimethylketon, hat eine relative Dichte von 0,804 bis 0,817, entsprechend hichstens
97,2 und mindestens 94,0 Prozent (V/V) bzw. héchstens 95,6 und mindestens 91,0 Prozent (m/m) Ethyl-
alkohol und 1 Prozent (V/V) Ethytmethytketon.

Eigenschatten
Klare, farblose, flichtige, leicht entzindbare Flissigkeit; charakteristischer Geruch; mischbar mit Wasser,
Dichlormethan und Ether.

') Die Bzzeichnung der Losung setzt sich aus den Weren Ethanol®, vergdllt mit Ethylmethyiketon®, den arabischen Ziffern, die der jeweiligen
Wirkstoffkonzentration zugeordnet sind, und der Angabe % (V/V)" zusammen (z. B. .Ethanol 70 % (V/V), vergallt mit Ethylmethytketon®}).
i
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Prafung auf identitat

A. Die erkaltete Mischung von 2.5 ml Kaliumdichromat-Lésung R, 2,5 ml Wasser und 3 mf Schwefelsaure
96 % R in einem Reagenzglas wird mit 0,5 m! Substanz versetzt und die Offnung des Reagenzglases
sofort mit einem mit einer 2,5prozentigen Losung von Natriumpentacyanonitrosylferrat R getrankten
Filterpapierstreifen bedeckl. Beim Betupfen der Papierfidche (ber der Otffnung mit Piperidin R entsteht
eine blaue Farbung, die auf Zusatz von Natriumhydroxid-Lésung 8,5 % R nach Rosa umschlagt.

B. In einem Reagenzglas wird eine Ldsung von 25 mg Vanilin R in 10 mi Substanz mit 5 mi Schwefelsaure
96 % R unterschichtet. Die Grenzfliche tarbt sich sofort grinbiau. Nach dem Durchmischen und
Verdldnnen mit Wasser ist die Losung blau.

Prifung auf Reinheit
Aussehen: Die Substanz muf klar (AB. V.6.1) und farblos {AB. V.6.2, Methode i) sein.
Gesamtsaure: max. 1 mg/100 ml (berechnet als Essigsdure).

100 mi Substanz werden im Wasserbad unter RickfluBkihlung kurz zum Sieden erhitzt. Nach der Zugabe

von 0,1 ml Indigocarmin-Phenolrot-Lésung RN zu der heiBen Lésung wird mit 0,01N-Natriumhydroxid-
Lésung bis zum ersten Umschlag von Grin nach Violett litriert.

Verbrauch an 0,01N-NaOH in mi'x 0,6 x 100
Alkoholgehalt der Probe in Vol. %

mg Saure/100 ml =

Fluchtige Bestandteile:

Acetaldehyd (einschi. Acetal): héchstens 6 mg/100 mi.
Methanol: héchstens 50 mg/100 mi.

Ethylmethyiketon: mindestens 800 mg/130 mi.
Sonstige Nebenbestandteile: hdchstens 40 mg/100 mi.

Die Prafung erfolgt mit Hife der Gaschromatographie (AB. V.6.20.3).

Untersuchungsldsung: Die Substanz wird durch Zugabe von Wasser auf einen Gehalt von 40 Prozent (V/V)

Ethylalkohol eingestelit.

Die Chromatographie kann durchgetGhrt werden mit:

- einer Stahisdute von 4 m Lange und 3,2 mm innerem Durchmesser, gepackt mit Kieselgur zur Gas-
chromatographie (150 bis 180 um), welches mit 15 Prozent 1,1,1-Trimethylolpropantripelargonat
impragniert ist,

- Stickstoft zur Chromatographie R als Tragergas mit einer DurchfluBrate von 25 mi je min,

- einermn Flammenionisationsdetekior.

Die Temperatur der Sdule wird auf 95 °C gehalten, die vom Probeneinlaf3 und Detektor aut 150 °C. Es
werden 2 ul der Untersuchungsidsung eingespritzt und die Chromatographie (ber einen Zeitraum von
40 min durchgefilhit. Eine erneute Einspritzung soll erst nach 90 min vorgenommen werden. Die stoff-
spezifischen Korrekturfaktoren der zu erwarlenden Substanzen werden vor Beginn der Analyse mittels
Eichldsungen ermittelt. :

Nichtflichtige Bestandteile: hdchstens 0,0015 Prozent (m/V).

100,0 ml Substanz werden auf dem Wasserbad eingedampft. Der im Trockenschrank bei 10C bis 105 °C
getrocknete Rickstand dart hdchstens 1,5 mg betragen.

Fertigarzneimittet

Aussehen, Eigenschaften
Klare, farblose, flichtige, leicht entzindbare Flissigkeit mit charakteristischem Geruch.

Prifung auf ldentitat
entsprechend den Identitdtsreaktionen A. und B. unter 5.1.

Relative Dichte (AB. V.6.4}

Ethanol 70 % (V/V), vergallt mit Ethylmethylketon: 0,881 bis 0,887. .
Ethanol 80 % (V/V), vergéllt mit Ethylmethylketon: 0,854 bis 0,860.

Hattbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 6 betragt drei Jahre.

Behiltnisse
Dichtschlielende Behéltnisse aus Braunglas.
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Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummern -

Ethanol 70 % (V/V), vergallt mit Ethylmethylketon: 2109.99.99
Ethanol B0 % (V/V), vergélit mit Ethyimethylketon: 2109.98.99

Art der Anweﬁdung
Zum Auftragen auf die Haut und zur Bereitung von Umschidgen.

Hinweise

_ Nur zur duBerlichen Anwendung.

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

Lid. Nr.

Leichtentzindtich! Von Zindquellen fernhalten!

Gut verschlossen lagern.

Bei Verschitten der Lésung sind unverzdglich MaBnahmen gegen Brand und Explosionen zu treffen.
Geeignete Maf3nahmen sind z. B.: das Aufnehmen der verschitteten Flissigkeit und das Verdinnen mit
Wasser, das L(ften des Raumes sowie das Beseitigen von Zandguelien.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Ethanol 70 % (V/V), vergéllt mit Ethylmethylketon:
Hygienische Haut- und Handedesinfektion, Kihlumschlédge.
Ethanol 80 % (V/V), vergallt mit Ethyimethylketon:

Hygienische Haut- und Handedesinfektion, chirurgische Handedesinfektion, Hautdesinfektion vor Injektic-
nen, Kahlumschiage. .

Gegenanzeigen
Mit Ethytmethylketon vergélites Ethanol ist nicht zur Desinfektion offener Wunden geeignet.

Nebenwirkungen
Bei Hauteinreibungen mit vergalltern Ethanol kénnen Rétungen und leichtes Brennen der Haut auftreten.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, zur Desinfektion die betreffende Hautfliche mit vergalitem Ethanol abreiben
und trocknen lassen. Zur hygienischen Héndedesinfektion 3 bis 5 mt Ldsung in den Hénden verreiben und
mindestens 30 Sekunden einwirken lassen. Fir Kihlumschlige ist die Losung mit gleichen Teilen Wasser
verd(innt anzuwenden.

Hinweis:

Mit Ethylmethylketon vergélites Ethanol wirkt nicht sporenabtétend und ist daher fir die Aufbewahrung
sterifer Instrumente und Spritzen nicht geeignet.

Hinweise
Nur zur auerlichen Anwendung.
Leichtentzindlich! Von Zindqueilen fernhalten!

Gut verschlossen aufbewahren.

Bei Verschiitten der L{8sung sind unverziiglich MaBnahmen gegen Brand und Explosionen zu treffen.
Geeignete Mafinahmen sind 2. B.: das Aufnehmen der verschitteten Flissigkeit und Verdinnen mit
Wasser, das Liften des Raumes sowie das Beseitigen von Zindqueiten.

244 Glucose-Elektrolyt-Mischung

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Giucose-Elekirotyt-Mischung

Darreichungsform
Pulver
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Zusammensetzung

Wasserfreie Glucose 71,79
Natriumcitrat 2 H,O 10,49
Natriumchiorid 1259
Kaliumchlorid 5449

Herstellungsvorschrift

Die tir die Herstellung einer Charge benétigten Mengen wasserfreie Glucose, Natriumcitrat 2 H,O, Natrium-
chlorid und Kaliumchlorid werden, falls erforderlich, gemahlen und bis zur Homogenitdt gemischi. Die fertige
Mischung wird in die vorgesehenen Behaltnisse gefulit.

Hinweis:

Die Bulkware ist vor Feuchtigkeit geschutzt zu lagern.

Inproze-Kontrollen
Uberpritung des Wassergehalts: hichstens 2,25 Prozent (Karl-Fischer-Methode).

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften

WeiBe, kristalline bis pulverige, geruchlose Mischung von siB-salzigem Geschmack; leicht bslich in
Wasser. Eine 3prozentige Losung in Wasser hat einen pH-Wert von 7.0 bis 8.

Prufsubstanz: Glucose-Elektrolyt-Mischung, fein verrieben.

Prafung auf ldentitat
Glucose
entsprechend der Prifung aut identitat gemén AB,

Natrium

entsprechend der ldentitatsreaktion a) auf Natrium (AB. V.3.1.1).
Kalium

entsprechend der ldentitatsreaktion a) auf Katium (AB. V.3.1.1}.
Citrat

entsprechend der Identitdtsreaktion auf Citrat (AB. V.3.1.1).

Chilorid
entsprechend der |dentitatsreaktion ay aut Chiorid (AB. V.3.1.1).

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Mengen an wasserfreier Glucose, Kalium, Gesamtnatrium, Citrat und
Gesamtchlorid. :

Bestimmung
Glucose
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der optischen Drehung (AB. V.6.8).

Eine etwa 5,0 g wasserfreier Glucose entsprechende Menge Prifsubstanz wird in 80 ml| Wasser geldst.
Nach Zusatz von 0,2 ml Ammoniak-Lésung 10 % R wird 30 min lang stehengelassen, mit Wasser
zu 100,0 m! verdinnt und der Drehungswinkel der Lésung gemessen. Zur Berechnung der Glucose-
konzentration ist die spezifische Drehung [«]® = + 52,6° zugrunde 2u legen.

Kalium
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Atomabsorptionsspektroskopie (AB. V.6.17, Methode ).
Untersuchungsldsung: Eine genau gewogene Menge Prifsubstanz wird in Wasser zu einer dem verwende-

ten Gerat angepaf3ten Konzentration geldst. 100 ml Ldsung werden mit 10 mi einer 2,2prozentigen Losung
von Natriumchlorid R versetzt.

Referenzidsungen: Die Referenziésungen werden aus der Kalium-Losung (100 ppm K) R hergestellt. 100 ml
der Referenzldsungen werden mit 10 ml einer 2 2prozentigen Lésung von Natriumchlorid R versetzt.

Die Absorption wird bei 766,5 nm bestimmt unter Verwendung einer Kalium-Hohlkathodenlampe als
Strahlungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme.
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Natriurm

Die Bestimmung erfoigt mit Hilfe der Atomabsorptionsspektroskopie (AB. V.6.17, Methode |l).
Untersuchungsiésung: Eine genau gewogene Menge Prifsubstanz wird in Wasser zu einer dem verwende-
ten Geréat angepalten Konzentration geldst.

Referenziésungen: Die Referenzldsungen werden aus der Natrium-Lésung (200 ppm Na) R hergestellt.
Die Absorption wird bei 589,0 nm bestimmt unter Verwendung einer Natrium-Hohikathodeniampe als
Strahlungsquelle und einer Luft-Propan- oder Luft-Acetylen-Flamme.

Citrat '

Eine etwa 0,150 g Natriumcitrat 2 H,O entsprechende Menge Prifsubstanz wird mit 50 mi wasserfreier
Essigsaure R versetzl und die Mischung ca. 10 min lang bei 50 °C gerdhrt. Nach dem Abkdhlen wird nach
Titration in wasserfreiem Medium® (AB. V.3.5.5) mit 0,1N-Perchlorsdure unter Zusatz von 0,25 mi Naphthol-
benzein-Lésung R bis zum Farbumschiag nach Grin titriert.

1 mi 0,1N-Perchiorsdure entspricht 9,803 mg CgHsNasO; 2 H0.

Chlorid

1,000 g Pritsubstanz wird in 60 ml Wasser geldst. Die Ldsung wird mit 5 mi Salpetersaure 12,5% R,
250 mt 0,1 N-Silbernitrat-Lésung und 2 mi Dibutylphthalat R versetzt. Nach kraftigem Umschitteln wird mit
0,1N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung unter Zusatz von 2 mt Ammoniumeisen(iil)-sulfat-Losung R 2 titriert,
wobei vor dem Umschlagspunkt kraftig geschittelt wird.

1 mi 0,1N-Silbernitrat-Lésung entspricht 3,545 mg Chlorid.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Beh&ltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behiltnisse

DichtschlieBende Behiltnisse aus Glas oder Polypropylen und einer Dosiereinrichtung mit einem Fassungs-
vermégen von 27,9 g Puiver oder dicht verschweifite Beutel aus Aluminiumverbundfolie, bestehend aus

' Polyethylen 50 um, 46,1 g/m?, Aluminium 15 pm, 40,5 g/m? und Polyester 12 um, 16,9 g/m?, fir einen Inhaklt

von 27,9 g Pulver.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2119.99.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen nach Aufidsen in Wasser.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Dicht verschlossen halten.

Vor Feuchtigkeit geschitzt lagern.

Nicht verwendete Restmengen der Losung sind nach 24 Stunden zu verwerfen.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Zum Ausgleich von Salz- und Flussigkeitsverlusten bei Durchfalierkrankungen.
Hinweis:

Jeder Durchfall (Diarrhoe) kann Anzeichen einer schweren Erkrankung sein. Bei tangerer Dauer und/oder
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens ist daher ein Arzt aufzusuchen.

Bei Sauglingen und Kleinkindern kénnen Durchfille, besonders bei gleichzeitigern unstillbaren Erbrechen,
rasch zu schweren Krankheitserscheinungen (BewuBtseinstribung, Schock) fihren. Es ist daher bei der
Durchfallbehandlung von S&uglingen und Kleinkindern in jedem Fall ein Arzt hinzuzuziehen.

Gegenanzeigen

_Akute und chronische Ausscheidungsstdrungen der Nieren (akute und chronische Niereninsuffizienz},

unstilbares Erbrechen, BewuBtseinstriibung bzw. Schock, Untersduerung des Blutes {metabolische Alkalose).

Bei Patienten mit Herzschwache (Herzi‘nsufﬁzienz) und erhéhtem Blutdruck ist vor Beginn der Behandlung
wegen der zugefiihrten Volumen- und Natriummengen der Arzt zu befragen.
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Nebenwirkungen
Als Folge einer durch Kalium bedingten Magenreizung konnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Hinweis:
Wegen des hohen Glucosegehaltes sollte Glucose-Elektrolyt-Mischung von Diabetikern nur nach Riick-
sprache mit dem behandeinden Arzt angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die Wirkung herzwirksamer Glykoside kann herabgesetzt werden. Patienien. die eine gleichzeitige Therapie’
mit derartigen Glykosiden erhalten, sind sorgfaltig in ihrem Kaliumgehait zu Uberwachen.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen nach Aufldsen in abgekochtem, abgekGhitern Wasser oder Tee. Der Inhalt eines Beutéls

bzw. eines gestrichenen Dosierlotfels wird in 1,0 | Flissigkeit gelést.

Soweil nichl anders verordnet, werden

- von Kindern unter einem Jahr 600 bis 1000 ml Glucose-Elektrolyt-Ldsung Uber den Tag verteilt ein-
genommen,

— von Kindern bis zu vier Jahren 1,0 | bis 2.0 | Glucose-Elektrolyt-Lésung {iber den Tag verteilt ein-
genommen. .

Bei dlteren Kindern und Erwachsenen kann die Einnahme auf bis zu 4 | Glucose-Eiektrolyt-Lésung in

Abhdngigkeit von dem erforderlichen Ausgleich des Flussigkeitsveriustes erhdht werden.

Hinweis fur Diabetiker:

1 Beutel bzw. ein Dosierldflel voll Glucose-Elektrolyt-Mischung entspricht etwa 1,7 BE (Broteinheit).

Die Dauer der Anwendung bei Sauglingen und Kleinkindern bestimmt der Arzt. Sie betrigt in der Regel
6 bis 12 Stunden und scllte 24 Stunden nicht Uberschreiten.

Schuikinder und Erwachsene nehmen Gilucose-Elektrolyt-Mischung nach Anweisung des Arztes bzw. bis
zum Abklingen des Durchfalls ein.

Hinweis:

Nicht verwendete Restmengen der Lésung sind nach 24 Stunden zu verwerfen.

Hinweise

Dicht verschlossen halten.

Vor Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

Stoft- oder Indikationsgruppe
Orales Rehydratationstherapeutikum.

Anwendungsgebiete
Zur oralen Elektrolyt- und Flissigkeitszufuhr bei Durchfallerkrankungen.

Hinweis:
Jede Diarrhoe kann Anzeichen einer schweren Erkrankung sein. Bei lAngerer Dauer und/oder Beeintrachti-
gung des Allgemeinbefindans ist daher ein Arzt aufzusuchen. .

Bei Sauglingen und kleinkindern kdnnen Durchidlle, besonders bei gleichzeitigemn unstillbaren Erbrechen,
rasch zu schweren Krankheitserscheinungen (Bewuftseinstribung, Schock) fihren. Es ist daher bei der
Durchiallbehandiung von Sauglingen und Kleinkindemn in jedem Fall ein Arzt hinzuzuziehen.

Gegenanzeigen )
Akute und chronische Niereninsuffizienz, unstillbares Erbrechen, BewuBtseinstrabung bzw. Schock, meta-
bolische Alkalose.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhdhtem Blutdruck ist vor Begmn der Behandlung wegen der
zugefihrten Volumen- und Natriummengen der Arzt zu befragen.
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Nebenwirkungen

Als Folge einer durch Kalium bedingten Magenreizung kénnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten.
Hinweis:

Wegen des hohen Glucosegehaites solite Glucose-Elektrolyt-Mischupg von Diabetikern nur nach Rick-
sprache mit dem behandeinden Arzt angewendet werden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die Wirkung herzwirksamer Glykoside kann herabgesetzt werden. Patienten, di¢ eine gleichzeitige Therapie
mit derartigen Giykosiden erhallen, sind sorgféltig in ihrem Kaliumgehalt zu Gberwachen.

Warnhinweise
Keine.

" Wichtigste Inkompatibilitaten

Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Es werden

— von Kindemn unter sinem Jahr 600 bis 1000 m! Glucose-Elektrolyt-t sung Ober den Tag verteilt &in-
genommen,

— von Kindemn bis zu vier Jahren 1,0 | bis 2,0 | Glucose-Elektrolyt-Lasung Ober den Tag verteilt ein-
genommen.

Bei alteren Kindern und Erwachsenen kann die Einrnahme auf bis zu 4 | Glucose-Elektrolyt-Lésung in
Abhangigkeit von dem erforderlichen Ausgleich des Fliissigkeitsverlustes erhoht werden.

Art und Daver der Anwendung

Zum Einnehmen nach Auflésen in abgekochtem, abgekihitem Wasser oder Tee. Der Inhalt eines Beutels
bzw. eines gestrichenen Dosierldffels wird in 1,0 | Fllissigkeit gelost.

Die Daver der Anwendung bei $Sauglingen und Kleinkindern bestimmt der Arzt. Sie betrégt in der Regel 6 bis
12 Stunden und solite 24 Stunden nicht dberschreiten.

Schulkinder und Erwachsene nehmen Giucose-Elektrolyt-Mischung nach Anweisung des Arztes bzw. bis
zum Abklingen des Durchfalls ein.

Hinweis:
Nicht verwendete Restmengen der Lésung sind nach 24 Stunden zu verwerfen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel

Bei bestehendem und besonders bei bisher unerkanntem Diabetes meliitus kann es durch die Einnahme von
Glucose-Elektrolyt-Mischung zu einer Hyperglykamie bis hin zurm Coma diabeticum kommen. Das Coma
diabeticum ist die schwerste Form der diabetischen Stoffwechselentgleisung und auch heute noch mit einer
relativ hohen Moralitat belastet. Es entwickell sich in der Reget langsam und ist gekennzeichnet durch
zunehmend stirker werdenden Durst, Polyurie, Midigkeit und Mattigkeit, Gewichtsabnahme, Appetitiosig-
keit, Ubelkeit und Erbrechen, Leibschmerzen, Somnolenz und BewuBtiosigkeit.

Das klinische Bild zeigt in diesem Fall eine ausgepragte Exsikkose, eine trockene Zunge, weiche Bulbi,
gerdtete Haut und Tachykardie. Die Einnahme von Glucose-Elektrolyt-Mischung muf3 unterbrochen werden.
Die wichtigste Mafnahme ist die sofortige Fliissigkeitssubstitution durch eine Infusion von mindestens
500 ml 0,9 % Natriumchlorid-Lésung oder auch anderer iso- oder hypotoner Elektrolytidsungen. Eine
i.v.-Verabreichung von 20 |.E. Alinsulin solt nur bei gesicherter Diagnose erfolgen. Ein sofortiger Transport
ins Krankenhaus ist erforderlich.

Pharmakalogische und toxikologische Eigenschaften und Angaben iber die Pharmakokinetik und Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Wasser und Elektrolytveriuste bei Diarrhoe werden durch die Einnahme von Glucose-Elektrolyt-Mischung
erselzt. Bei ausreichender Zufuhr werden auf natirlichem Wege Exsikkose und Stdrungen des Elektrotyt-
haushaltes vermieden. )

Toxikologische Eigenschaften
Toxische Effekte sind in den vorgesehenen Konzentrationen bei der angegebenen Anwendungsart und
-dauer unter Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht zu erwarten.

Pharmakokinetik und Bioverfagbarkeit

Die Resorption der Glucose-Elektrolyt-Mischung erfolgt im Jejunum, wobei die Aufnahme der Elektrolyt-
Lésung in diesem Darmabschnitt durch die gleichzeitig vorhandene Glucose ermoglicht wird.

.
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Sonstige Hinweise
Keine.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

245 Glycerol-Zapichen fur Sauglinge 0,25 bis 0,75 g

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Glycerol-Zapfchen fur Sauglinge’)

Darreichungsform
Zapfchen

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften

Farblose oder weil3e bis schwach gelbliche, fast geruchlose Zéptfchen, die keine Lufteinsbhi[zsse enthailten
duorten.

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Zapfchen deklarierten Menge Giycerol.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betragt mindestens ein Jahr.

Behaltnisse
Zapfchen einzeln in Aluminiumiolie verpackt oder in Streifenpackungen eingesiegeit.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
3098.97.99

Arl der Anwendung
Zum Einflhren in den Darm,

Hinweise
Apothekenpfiichtig.
Vor Feuchtigkeit geschitzt und nicht Gber 25 °C lagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Verstopfung; zur Darmentleerung vor Untersuchungen des Enddarms (Rektoskopie); zur Darmentleerung
bei Hamorrhoiden und Analfissuren.

Gegenanzeigen
Glycerol-Zapfchen sind nicht anzuwenden bei Darmverschiuil und Bauchschmerzen ungeklarter Ursache.

Nebenwirkungen
Keine bekannt.

'} Die Bezeichnung der Zépfchen setzt sich aus den Worten _Glyceroi-Zipfchen jir Sduglinge™, den arabischen Zitfern, die der jeweiligen Wirkstoff-
menge zugeordnet sind, und der Masseneinheit g~ zusammen (2. B. Glycerol-Zapfchen far Sauglinge 0.25 g°).
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6.4 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

- Keine bekannt.

6.5 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden etwa 20 bis 30 Minuten vor der beabsichtigten Entleerung
1 bis 2 Zapichen in den After eingeiihrt.

Vor mehrfacher Anwendung solite der Arzt befragt werden.
6.6 Hinweis .

Vor Feuchtigkeit geschitzt und nicht tGber 25 °C aufbewahren,
7 Fachinformation

Nach § 11 a AMG, insbesondere:

7.1 Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

7.2 Stoff- oder Indikationsgruppe
Laxans.
7.3 Anwendungsgebiete

Verstopfung, zur Darmentleerung vor Untersuchungen des Enddarms (Rektoskopie); zur Darmentleerung
bei Hamorrhoiden und Analfissuren.

7.4 Gegenanzeigen
Glycerol-Zapfchen sind nicht anzuwenden bei Heus und Verdacht auf Appendizitis.

7.5 Nebenwirkungen
Keine bekannt.

7.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Keine bekannt.

7.7 Warnhinweise
Keine.
7.8 Wichtigste fnkompatibilitaten
Keine.
7.9 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Es werden 20 bis 30 Minuten var der beabsichtigten Entleerung 1 bis 2 Zapfchen in den After eingetihrt.
Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der Arzt.

7.10 NotfallmaiRnahmen, Symptorme und Gegenmittel
Enttalit.

711 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Ober Pharmakokinetik und Bic-
verfligbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

7.11.1 Pharmakologische Eigenschafien

Glydero! wirkt dehydrierend und irritierend auf die Rektumschieimhaut. Der osmotische Effekt fihrt zu einer
Erhéhung der Gieitfahigkeit und zur Erweichung des Stuhls. Die irritierende Wirkung des Glycerols stimuliert
mdaglicherweise die rektale Kontraktion.

7.11.2 Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitat:
Die Priifung der akuten Toxizitdt von Glycerol im Tierversuch ergab bei der Ratte eine LD 50 von 6.3 g/kg
Kérpermasse nach i.p.-Appiikation. Die LD 50 bei der Ratte nach oraler Applikation betrug 24,5 g/kg
Kérpermasse.
Als klinische Zeichen der akuten Toxizititsprifung am Tiermodell traten Tremor, Krampfe und Hamo-
globinurien auf.
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Chronische Toxizitat:

Bei der chronischen Toxizitatsprifung von Glycerol Gber 6 Monate bei der Ratte {i.p.-Applikation) und Gber
3 Monate beim Kaninchen (i.v.-Appiikation) traten bei Dosierungen von 2 g/kg Kérpermasse und héher
Hdmaoglobinurien sowie Hamosiderinablagerungen in den Epithelzellen der renalen Tubuli auf.

Bei Ratten waren nach Dosierungen von 4 g/kg Korpermasse (i.p.-Applikation) zusétzlich leichle Atrophien
der renalen Tubuli zu beobachten.

Mutagenitat:
In-vivo-Mutagenitatstests zur Induktion von Gen- und Chromosomenmutationen durch Glycerot vertiefen
negativ.

Tumorerzeugendes Potential:
Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential von Glycerol liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie:

Humandaten zur Reproduktionstoxikologie von Glycerol liegen nicht vor. Bei Kaninchen wurde nach
Dosierungen von 4 g/kg Kérpermasse (i.v.-Applikation) eine gesteigerte Resorptionsrate sowie eine ver-
starkte fetale Mortalitat festgestelll. Kongenitale Mi3bildungen wurden dagegen nicht beobachtet.

7.11.3 Pharmakokinetik und Bioverfligbarkeit
Glycerol wird aus dem Rektum nicht resorbier.

7.12 Sonstige Hinweise
Bei der Anwendung von Glycerol-Zapfchen kénnen Erosionen der Mukosa auftreten.

7.13 Besongere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Feuchtigkeit geschitzt und nicht Uber 25 °C autbewahren.

Lid. Nr. 246 Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg und 400 mg

1 Bezeichnung des Fertigarzneimitteis
Ibuprofen-Filmtabietten’)

2 Darreichungsform

Filmtabletten

3 Eigenschaften und Prifungen

31 Ausgangsstoffe
Ibuprofen
Die Substanz muf3 der Monographie ,lbuprofen” des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.

3.2 Fertigarzneimittel

3.2.1 Aussehen, Eigenschaften
Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg:
Weille, Uberzogene Tabletten.

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg:
Weile, Gberzogene Tabletten mit Bruchkerbe.

3.2.2 Wirkstofffreisetzung
Innerhalb von 30 min miissen mindestens 70 Prozent der pro Filmtablette deklarierten Menge tbuprofen
gelost sein. .
Proftidssigkeit: 900 mi Pufierldsung pH 7,2 R

Apparatur: Drehkérbchen
Umdrehungsgeschwindigkeit: 150 U/min

'} Die Bezeichnung der Filmtabletien setzt sich aus den Worten Ibuprofen-Filmiabletten®, den arabischen Ziftern, die der jeweiligen Wirkstoffmenge
zugeordnet sind, und der Masseneinheit .mg” 2usammen (z. B. _fbuprofen-Filmiabletten 200 mg®).



_49. Drucksache 555/93

323 Gehalt
85,0 bis 105,0 Prozent der pro Filmtabiette deklarierten Menge ibuprofen.

324 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 4 betrdagt mindestens ein Jahr,

4 Behaltnisse
DichtschlieBende Behditnisse, kindergesicherte Verpackung nach DIN 55 559.

5 Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

5.1 Zulassungsnummern

Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg: 2129.859.99
lbuprofen-Filmtabletten 400 mg: 2128.98.99

52 Art der Anwendung
Zum Einnehmen mit reichlich Flassigkeit.

5.3 Hinweise
Ibuprofen-Filmiabletten 200 mg:
Apathekenpflichtig.
buprofen-Filmtabletten 400 mg:
Verschreibungspflichtig.

6 Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

6.1 Anwendungsgebiete

6.1.1 Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg
Leichte bis mittelstarke Schmerzen (Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen); Fieber.

6.1.2 Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg
Akute Gelenkentziindungen einschiiellich Gichtanfall,

chronische Gelenkentziindungen, insbesondere chronische Polyarthritis/rheumatoide Arthritis (chromisch
verlaufende Entzdndung mehrerer Gelenke),

Bechierew-Krankheit {Spondylitis ankylosans) und andere entzindiich-rheumatische Wirbeisaulenieiden,
Reizzustdnde bei degenerativen Gelenk- und Wirbelsdulenerkrankungen (Arthrosen und Spondylarthroseny,
Weichteilrheumatismus,

schmerzhafte Schwellungen oder Entzindungen nach Verletzungen oder Operationeh,

Schmerzen, z. B. Kopt-, Zahn- und Regelschmerzen,

Schmerzen und Fieber bei katarrhalischen Infektionen der oberen Luftwege.

6.2 Gegenanzeigen

621 Ibuproten-Filmtabletten 200 mg darfen nicht angewendet werden bei
bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff lbuprofen,

ungeklarten Blutbildungsstérungen,

‘Geschwiren im Magen oder Zwdélffingerdarm,

Schwangerschaft im letzten Drittel,

Kindern unter 10 Jahren.
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lbuprofen-Filmtabletten 200 mg sollten nur unter strenger Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
angewende! werden bei

— induzierbaren Porphyrien (bestimmten StoHwechselstérungen),

-~ Schwangerschaft im ersten und zweiten Drittel sowie in der Stillzeit.

Eine besonders sorgfiltige drztliche Uberwachung ist erforderlich bei

— Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden oder mit Hinweisen auf Magen- oder Darmgeschwtre oder
Darmentzindungen (Coiitis ulcerosa, Crohn-Krankheit) in der Vorgeschichte,

Patienten mit Leber- oder Nierenschiden, Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz,

Patienten direkt nach gréBeren chirurgischen Eingriffen, '

alteren Patienten.

Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg sollten bei bestimmten Autcimmunerkrankungen (systemischem Lupus
erythemalodes und Mischkollagenosen) nur nach Befragen des Arztes angewendet werden,

Bei Uberemptindlichkeit gegen schmerzlindernde, entzindungshemmende oder fiebersenkende Mittel diirfen
Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg nur unter arztlicher Aufsicht in Notfallbereitschaft eingenommen werden.

Patienten mit Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atermwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschleimhautschwellung (Nasenpolypen) reagieren haufiger als andere
Kranke auf nichtstercidale Antirheumatika mit Asthmaanfallen, értlicher Haut- oder Schleimhautschwellung
(Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg dirfen im letzten Dritte! der Schwangerschaft nicht eingenommen werden,
da der Wirkstoft |buprofen zu einer Wehenhemmung und zu einer Steigerung der Blutungsneigung fihren
kann. Aus Tierversuchen haben sich bisher keine Hinweise auf Mif3bildungen ergeben. Weil jedoch beim-
Menschen keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen, sollten ibuprofen-Filmtabletten 200 mg im ersten
und zweiten Drittel der Schwangerschaft nur unter strenger arztlicher Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses angewendet werdan. Das gleiche gilt fir die Stillzeit, da der Wirkstoff in getingen Mengen in die
Muttermilch Gbergeht.

t

ibuprofen-Filmtabletten 400 mg darfen nicht angewendet werden bei

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff [buprofen,

— ungeklarten Blutbildungsstérungen,

~ Geschwiren im Magen und Zwélffingerdarm,

— Schwangerschaft im letzten Drittef,

— Kindern unter 14 Jahren {(zur Schmerzstiliung und Fiebersenkung) bzw. unter 12 Jahren (zur antirheumati-
schen Therapie).

Ibuprofen-Fiimtabletten 400 mg sollten nur unter strenger Abwdgung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses

angewendet werden bei

— induzierbaren Porphyrien (bestimmten Stoffwechselstorungen),

— Schwangerschaft im ersten und zweiten Drittel sowie in der Stillzeit.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei

Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden oder mit Hinweisen auf Magen- oder Darmgeschwire oder
Darmentzindungen {Colitis ulcerosa, Crohn-Krankheit) in der Vorgeschichte,

Patienten m# Leber- oder Nierenschaden, Bluthochdruck und/eder Herzinsuffizienz,

Patienten direkt nach gréBeren chirurgischen Eingriffen,

alteren Patienten.

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg sollten bei bestimmten Autoimmunerkrankungen (systemischem Lupus
erythematodes und Mischkollagenasen) nur nach Befragen des Arztes angewendet werden.

Nur unter bestimmten Vorsichtsmainahmen (Notfallbereitschaft) dirfen Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg
angewendet werden bei Patienten, die auf nichtsteroidale Entzindungshemmer oder Anatgetika bei einer
triheren Anwendung z. B. mit Asthmaanfiilen, Hautreaktionen oder akutemn allergischen Schnupfen lber-
empfindlich reagiert haben.

Patienten mit Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschleimhautschwellung (Nasenpolypen) reagieren héufiger als andere
Kranke auf nichtsteroidale Antirheumatika mit Asthrmaanfallen, értlicher Haut- oder Schieimhautschwellung
{Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

Da der Wirkstoff Ibuprofen zu einer Wehenhemmung und zu einer Steigerung der Blutungsneigung fihren
kann, dirfen Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg im letzten Drittel der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Aus Tierversuchen haben sich bisher keine Hinweise auf MiBbildung ergeben. Weil beim Menschen
keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen, sollten Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg im ersten und zweiten
Drittel der Schwangerschaft nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendst
werden. Das gleiche gilt fir die Stillzeit, da der Wirkstott in geringen Mengen in die Muttermilch Ubergeht.
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6.3 Nebenwirkunrgen

6.3.1 Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg

Mit dem Auftreten von Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Durchfall und geringflgigen Magen-
Darm-Blutverlusten, die in Ausnahmetailen eine Blutarmut verursachen kénnen, ist hautig zu rechnen.
Gelegentlich kann es zu Magen-Darm-Geschwulren, unter Umstédnden mit Blutung und Durchbruch
kommen. Sollten stdrkere Schmerzen, insbesondere im Oberbauch, und/oder Schwarzfarbung des Stuhls
auftreten, ist dies sofort dem Arzt mitzuteilen.

In Einzelfdlien ist bei der Langzeittherapie mit Leberschdden zu rechnen. Die Leberwerte sollten daher
regelmanBig kontrolliert werden.

Gelegentlich sind zentralnervése Stérungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Erregung,
Reizbarkeit und Mudigkeit zu erwarten. In Einzelfdlien wurde tber Depression, psychotische Reaktionen und
Ohrgerdusche (Tinnitus) berichtet.

In Einzelfallen sind unter der Anwendung von Ibuprofen starke Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
Nackensteifigkeit oder Bewufitseinstrilbung (Zeichen einer aseptischen Meningitis) beschrieben worden.
Sollten derartige Symptome auftreten ader sich verschlimmern, so ist das Arzneimittel abzusetzen und sofont
Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufzunehmen.

In seltenen Fallen sind Uberempfindtichkeitsreaktionen mit Hautausschlagen und Hautjucken beobachtet
worden. Schwere Verlaufsformen von Hautreaktionen wie Erythema exsudativum multiforme kommen in
Einzelfalien vor. Weiterhin gibt es EinzeNallberichte (iher krankhaften Haarausfall.

Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionan sind mé&giich. Sie kdnnen sich auBern als: Gesichts-
ddem, Zungenschwellung, innere Kehlkoptschweliung mit Einengung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfail bis hin zum bedrohlichen Schock. Beim Aufireten diesar Erscheinungen ist sofortige arztliche
Hilfe erforderlich. .

Selten kann, besonders bei Patienten mit hohem Blutdruck, eine Neigung zur Ansammiung von Wasser im
Kérper {z. B. periphere Odeme) auftreten.

Selten kann es unter der Anwendung von thuprofen, dem Wirkstoff dieses Arzneimittels, zu einer Verminde-
rung der Wasserausscheidung, zu einer Ansammiung von Wasser im Kérper {Odeme)} oder zu einem
allgemeinen Unwohlsein kommen; diese Krankheitszeichen kénnen Ausdruck eines akuten Nierenversa-
gens, eines nephrotischen Syndroms oder einer interstitiellen Nephritis sein. Sollten derartige Symptome
auftreten oder sich verschlimmern, so ist das Arzneimittel abzusetzen und sofort Kontakt mit dem behan-
deinden Arzt aufzunehmen.

Uber Nierenschiden (Papillennekrosen) ist in Einzelfallen berichtet worden, ebenso Uber erhdhte Harn-
saurekonzentrationen im Serum. Die Nierenfunktion solite regelmafig kontrolliert werden.

In Einzelfdflen kann es zu Stérungen der Blutbildung (Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose} kommen. Erste Anzeichen konnen sein: Fieber. Halsschmerzen, oberflichliche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbiuten und Hautblutungen. In
diesen Fallen ist das Arzneimittel soforl abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine Selbstbehandlung mit
Schmerzmitteln und fiebersenkenden Mitteln solite unterbleiben. Bei der Langzeitbehandiung sollte das
Blutbild regelmaBig kontroiliert werden,

Saliten wihrend der Behandiung mit ibuprofen Sehstérungen aufireten, ist umgehend der behandeinde Arzt
zu informieren.

Hinweis fiir Verkehrsteilnehmer:

Dieses Arzmeimittel kann auch bei bestimmungsgemafem Gebrauch das Reaktionsvermodgen soweit
verandern, daf3 die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme arn StraBenverkehr eder zum Bedienen von Maschinen
beeintrdchtigt wird. Dies gilt im verstdrkten MaBe im Zusammenwirken mit Aikohol.

6.3.2 Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg
Mit dem Auftreten von Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Durchfall und geringflgigen Magen-
Darm-Blutverlusten, die in Ausnahmefélien eine Blutarmut verursachen kénnen, ist haufig zu rechnen.
Gelegentlich kann es zu Magen-Darm-Geschwiren, unter Umstdnden mit Bilutung und Durchbruch
kommen. Soilten starkere Schmerzen, insbesondere im Oberbauch, und/oder Schwarzfarbung des Stuhls
auftreten, ist dies dem Arzt sofort mitzuteilen.
In Einzelfallen ist bei der Langzeittherapie mit Leberschaden zu rechnen. Die Leberwerte sofiten daher
regeirndfig kontrolliert werden.
Gelegentlich sind zentrainervése Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit. Erregung,
Reizbarkeit und Miidigkeit zu erwarten. In Einzelfallen wurde tiber Depressicn, psychotische Reaktionen und
Ohrgerdusche (Tinnitus} berichtet.
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in Einzeltailen sind unter der Anwendung von buproten starke Kapfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Figber,
Nackensteifigkeit oder BewuBtseinstribung (Zeichen einer aseptischen Meningitis) beschrieben warden.
Sollten derartige Symptome auftreten oder sich verschlimmern, so ist das Arzneimittel abzusetzen und sofort
Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufzunehmen.

In seitenen Fallen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschldgen und Hautjucken beobachtet
worden, Schwere Verlaufsformen von Hautreaktionen wie Erythema exsudativurn multiforme kommen in
Einzelfallen vor. Weiterhin gibt es Einzeifallberichte Ober krankhaften Haaraustall.

Schwere aligemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen sind maglich. Sie kénnen sich duBern als: Gesichts-
ddem, Zungenschwellung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum bedrohlichen Schock. Beim Auftreten dieser Erscheinungen ist sofortige arztliche
Hilfe erforderlich.

Selten kann, besonders bei Patienten mit hohem Blutdruck, eine Neigung zur Ansammlung von Wasser im
Kérper (z. B. periphere Odeme) auftreten.

Selten kann es unter der Anwendung ven Ibuproten, dem Wirkstoff dieses Arzneimittels, zu einer Verminde-
rung der Wasserausscheidung, zu einer Ansammlung von Wasser im Kérper (Odeme) oder zu einem
allgemeinen Unwohlisein kommen; diese Krankheitszeichen kénnen Ausdruck eines akuten Nierenversa-
gens, eines nephrotischen Syndroms oder einer interstitiellen Nephritis sein. Sollten derartige Symptome
auftreten oder sich verschlimmern, so ist das Arzneimittel abzusetzen und sofort Kontakt mit dem be-
handelnden Arzt aufzunehmen.

Uber Nierenschaden {Papiflennekrosen) ist in Einzelfallen berichtet worden, ebenso iiber erhdhte Harn-
saurekonzentrationen im Serum. Die Nierenfunktion solite regelmanig kontrolliert werden.

In Einzelfallen kann es zu Stérungen der Blutbildung (Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose) kommen. Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachiiche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, siarke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen. In
diesen Fillen ist das Arzneimittel sofort abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine Selbstbehandiung mit
Schmerzmitteln und fiebersenkenden Mitteln solite unterbleiben. Bei der Langzeitbehandlung sollte das
Biutbild regelmaBig kontrolliert werden.

Soliten wihrend der Behandiung mit Ibuprofen Sehstérungen auftreten, ist umgehend der behandelnde Arzt
zu informieren.

Hinweis flr Verkehrsteilnehmer:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemé&Bem Gebrauch das Reaktionsvermogen soweit
verandern, dafl die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrédchtigt wird. Dies gilt im verstirkten MaBe im Zusammenwirken mit Alkchol.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpraparaten kann den
Plasmaspiegel dieser Arzneimittel erhéhen,

Ibuprofen karn die Wirkung von entwassernden und blutdrucksenkenden Mitteln (Diuretika und Antihyper-
tonika) abschwéchen.

Die gieichzeitige Gabe von Ibuprofen und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Erhéhung der Kalium-
werte (Hyperkaliamie) fihren. Die gleichzeitige Verabreichung von Ibuprofen mit Glukokortikoiden sowie mit
anderen nichtstergidalen Antiphlogistika erhdht das Risiko von Nebenwirkungen im Magen-Darm-Trakt.
Eine Verzdgerung der Ibuprofen-Ausscheidung kann durch Praparate, die Prabenecid oder Sulfinpyrazon
enthalten, bewirkt werden.

Die Gabe von |buproten innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhdhten Konzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fahren.

Es gibt Einzelfallberichte {iber Wechselwirkungen zwischen ibuprofen und blutgerinnungshemmenden
Mitteln. Bei gleichzeitiger Therapie wird eine Kontrolle des Gerinnungsstatus empiohlen. Bisher zeigten
klinische Untersuchungen keine Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen und oralen Antidiabetika. Trotzdem
wird bei gleichzeitiger Therapie vorsichtshalber eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Dosierungsanleitung

tbuprofen-Filmtabletten 200 mg

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene 1 bis 2 Filmtablstten ein. Uber den Tag verteilt sind
nicht mehr als 4 Filmtabletten einzunehmen.

Dosierung bei Kindern und Jugendiichen:
Fir Kinder unter 10 Jahren sind lbuprofen-Filmtabletten 200 mg wegen des zu hohen Wirkstofigehalts nicht
geeignet.
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Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen betragt die empfohlene Tagesdosis 12 mg/kg Kdrpermasse,
entsprechend

Einzeldosis Tageshdchstdosis
30 - 45 kg 1 Filmtabtette 2 — 3 Filmtabletten
{ca. 10 — 13 Jahre)
45 - 60 kg 1 - 2 Filmtabletten 3 — 4 Fimtabletten
{ca. 13 — 16 Jahre)

{buprofen-Filmtabletten 400 mg
Soweit nicht anders verordnet, geiten folgende Dosierungsempfehlungen:
a) Zur Schmerzstillung und bei Fieber

Erwachsene:
Die wirksame Einzeldosis betragt 200 bis 400 mg Ibuprofen. Uber den Tag verteilt sollte die Gesamtdosis
1200 mg nicht Uberschreiten, entsprechend 2- bis 3mal taglich 1 Filmtablette.
Kinder und Jugendiiche:
Fur Kinder unter 14 Jahren sind !buprofen-Filmtabletten 400 mg wegen des zu hohen Wirkstotigehaltes
nicht geeignet.
Bei Jugendiichen ab 14 Jahren betrdgt die empfohlene Tagesdosis 10 bis 15 mg/kg Korpermasse,
jeweils verabreicht in 2 bis 4 Einzeldosen.

b} Zur antirheumatischen Therapie

Erwachsene:

Der empfohlene Daosisbereich liegt zwischen 1200 und 2400 mg !buprofen pro Tag, entsprechend 3mal
taglich 1 bis 2 Filmtabletten. Die Einzeldosis solite hochstens 800 mg betragen.

Kinder und Jugendliche:

Fur Kinder unter 12 Jahren sind tbuprofen-Filmtabletter 400 mg wegen des zu hohen Wirkstoffgehaltes
nicht geeignet.

Bei Kindern ab 12 Jahren und Jugendiichen betragt die empfohlene Tagesdosis 15 bis 20 mg/kg
Kérpermasse, jeweils verabreicht in 2 bis 4 Einzeldosen.

Art und Dauer der Anwendung

Ibuprofen-Filmtabietten 200 mg
Die Filmtabletten werden unzerkaut mit reichlich Flissigkeit eingenommen.

Schmerzmittel sollen nicht langere Zeit oder in héheren Dosen ohne arztlichen oder zahnérzilichen Rat
angewendet werden.

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg

Die Einnahme der Filmtabletten erfolgt unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit wahrend oder nach einer
Mahilzeit.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die Einnahme von ibuproten-Filmtabletten 400 mg dber einen
langeren Zeitraum erforderlich sein. In jedem Fafl bestimmit der Arzt aufgrund des jeweiligen Krankheits-
verlaufs Dosis und Behandlungsdauer.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:
Verschreibungsstatus/Apothekenpilicht

Ibuprotfen-Filmtabletten 200 mg:
Apothekenpflichtig.

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg:
Verschreibungspflichtig.

StoHf- oder Indikationsgruppe
Phenylpropionséurederivat; nichisteroidales Antiphlogistikum/Analgetikumn.
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Anwendungsgebiete

Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg
Leichte bis mittelstarke Schmerzen (Koptschmerzen, Zahnschrmerzen, Regelschmerzen): Fieber.

ibuprofen-Filmtabletten 400 mg

Akute Arthritiden (einschlieBlich Gichtanfall),

chronische Arthritiden, insbesondere rheumatoide Arthiritis (chronische Polyarthritis),

Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und andere entzindlich-rheumatische Wirbelsaulenleiden,
Heizzqsténde bei degenerativen Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen und Spondyl-
arthrosen),

Weichteilrheumatismus,

schmerzhafte Schwellungen oder Entzindungen nach Verletzungen oder Operationen,

Schmerzen, z. B. Kopf-, Zahn- und Regelschmerzen,

Schmerzen und Fieber bei katarrhalischen Infektionen der oberen Luftwege.

Gegenanzetigen

itbuprofen-Filmtabletten 200 mg dirten nicht angewendet werden bei

— bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ibuprofen,

ungeklarten Blutbildungsstérungen,

— Geschwuren im Magen und Duodenum,

— Schwangerschalft im Jetzten Drittel (siehe auch 7.13),

Kindern unter 10 Jahren,

Ibuproten-Filmtabletten 400 mg glrfen nicht angewendet werden bei

~ bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff lbuprofen,

ungekldrten Blutbildungsstorungen,

Geschwiren im Magen und Duodenum,

Schwangerschaft im letzten Drittel {siehe auch 7.13),

Kindern unter 14 Jahren (zur Schrmerzstilung und Fiebersenkung) bzw. unter 12 Jahren (zur antirheumati-
schen Therapie).

lbuprofen-Filmtabletters 200 bzw. 400 mg scilten nur unter strenger Abwigung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden

— im ersten und zweiten Drittel der Schwangerschaft (siehe auch 7.13),

wahrend der Stillzeit,

bet induzierbaren Porphyrien,

bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenosen (mixed connective lissue
disease).

Eine besonders sorgfaltige drztliche Uberwachung ist erforderlich bei

Patienten mit Magen-Darm-Beschwerden oder mit Hinweisen auf Magen- oder Darmgeschwdire oder
Darmentzindungen (Cofitis ulcerosa, Morbus Crohn) in der Vorgeschichte,

— Patienten mit Leber- oder Nierenschaden, Bluthochdruck und/cder Herzinsuffizienz,

Patienten direkt nach gréfBeren chirurgischen Eingriffen, -

alteren Patienten. .

Nur unter bestimmten Vorsichtsmannahmen (Notfallbereitschaft) darf Ibuprofen angewendet werden bei

Patienten, die auf nichtsteroidale Entzindungshemmer oder Analgetika bei einer friheren Anwendung z. B.
mit Asthmaantaten, Hautreaktionen oder akutern allergischen Schnupfen dberempfindlich reagiert haben.

Patienten mit Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupten oder chronischer Nasenschleimhautschwellung {Nasenpolypen) reagieren haufiger als andere
Kranke auf nichtsteroidale Antirheumatika mit Asthmaanfillen, drtlicher Haut- oder Schleimhautschwellung
(Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

i

1

i

1

Nebenwirkungen

Mit dem Auftreten von Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Durchfall und geringfiigigen Magen-
Darm-Blutveriusten, die in Ausnahmefiilen eine Blutarmut verursachen kénnen, ist haufig zu rechnen.
Gelegenttich kann es zu Magen-Dam-Geschwuren, unter Umstanden mit Blutung und Durchbruch kommen.
tn Einzeltéllen ist bei der Langzeittherapie mit Leberschaden zu rechnen. Die Leberwerte sollten daher
regelmanig kontrolliert werden.
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Gelegentlich sind zentralnervose Stdrungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schiaflosigkeil, Erregung,
Reizbarkeit und MUdigkeit zu erwarten. In Einzelfallen wurde Ober Depression, psychotische Reaktionen und
Ohrgerdusche (Tinnitus) berichtet,

In Einzelfallen wurde unter der Anwendung von ibuprofen die Symptomatik einer aseptischen Meningitis mit
Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder BewuBtseinstribung becbachtel. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed connective tissue disease) zu
sein.

In seltenen Fallen sind Uberempfindiichkeitsreaktionen mit Mautausschlagen und Hautjucken beobachtet
worden. Schwere Verlaufsformen von Hautreaktionen wie Erythemd exsudativum multiforme kommen in
Einzelfallen vor. Weiterhin gibt es Einzeltallberichte Gber {meist reversible) Alopezie.

Schwere aligemeine Uberempfindiichkeitsreaktionen sind méglich. Sie kdnnen sich aufern als: Gesichts-
odem, Zungenschwellung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege, Lufinot, Herzjagen,
Biutdruckabtali bis hin zum bedrohlichen Schock. Beim Aufireten dieser Erscheinungen ist sofortige arztiiche
Hite erforderlich.

Selten kann es, besonders bei Patienten mit hohem Blutdruck, zum Auftreten von Odemen (z. B. peripheren
Odemen) kommen.

Selten kann es unter der Anwendung von lbuprofen zu akutem Nierenversagen, nephrotischem Syndrom
oder interstitieller Nephritis kommen. In Einzeltilien sind Papillennekrosen und erhdhte Harnsaure-Serum-
konzentrationen beschrieben worden. Die Nierentunktion solite regelmanig kontrolliert werden.

In Einzelfdllen kann es zu Stérungen der Blutbildung (Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-

" nie, Agranulozylose} kommen. Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberlachliche

Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschiagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
Bei der Langzeitiherapie solite das Blutbilg regelmanig kontrolliert werden.

Bei in seltenen Fallen auftretenden Sehstdrungen ist das Arzneimittel sofort abzusetzen.

Hinweis fir Verkehrsteilnehmer:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméflem Gebrauch das Reaktionsvermdgen soweit
verandern, daf} die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarkem MaBe in Zusammenwirkung mit Alkohol.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpraparaten kann den
Plasmaspiegel dieser Arzneimittel erhdhen.

{buprofen kann die Wirkung von Diuretika und Antthypertonika abschwéchen.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Hyperkaliamie fdahren.
Die gleichzeitige Verabreichung von lbuprofen mit Glukokortikciden oder mit anderen nichtsteroidalen
Antiphlogistika erhéht das Risiko von Nebenwirkungen im Magen-Darm-Trakt.

Die Gabe von |Ibuprofen innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhbhten Kenzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fdhren.

Eine Verzdgerung der Ibuprofen-Ausscheidung kann durch Priparate, die Probenecid oder Sulfinpyrazon
enthalten, bewirkt werden.

Es gibt Einzeltallberichte uber Wechselwirkungen zwischen lbuprofen und blutgerinnungshemmenden
Mitteln. Bei gleichzeitiger Therapie wird eine Kontrolle des Gerinnungsstatus empfohien.

Bisher zeigten klinische Untersuchungen keine Wechselwirkungen zwischen lbuprofen und oralen Anti-
diabetika. Trotzdem wird bei gleichzeitiger Therapie vorsichtshalber eine Kontrolle der Biutzuckerwerte

empfohlen.

Warnhinweise
Keine.

Wichtigste Inkompatibilititen
Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Ibuproten-Filmtabletten 200 mg:

a) Erwachsene:
Zur Schmerzstillung und bei Fieber betragt die wirksame Einzeldosis 200 bis 400 mg lbuprofen,
entsprechend 1 bis 2 Filmtabletten. Uber den Tag verteilt solite die Gesamtdosis B0OO mg Ibuprofen,
entsprechend 4 Filmtabletten, nicht iberschreiten.
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b} Kinder und Jugendliche:
Fur Kinder unter 10 Jahren sind lbuprofen-Filmtabletten 200 mg wegen des zu hohen Wirkstoffgehalts
nicht geeignet.
Bei Kindern ab 10 Jahren und Jugendlichen betragt die empfohlene Tagesdosis 12 mg/kg Kérpermasse,
entsprechend

Einzeldosis Tageshdchstdosis
30 - 45 kg 1 Filmtablette 2 — 3 Filmtabletten
{ca. 10 — 13 Jahre}
45 — 60 kg 1 — 2 Filmtabletten 3 — 4 Fiimtabletten
(ca. 13 — 16 Jahre)

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg:
Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsemptehlungen:
a} Zur Schmerzstillung und bei Fieber:

Erwachsene:
Die wirksame Einzeldosis betragt 200 bis 400 mg Ibuprofen. Uber den Tag verteilt solite die Gesamtdosis
1200 mg nicht dberschreiten, entsprechend 2- bis 3mal taglich 1 Filmtablette.

Kinder und Jugendiiche:

Fur Kinder unter 14 Jahren sind lbuprofen-Filmtabletten 400 mg wegen des zu hohen Wirkstotfgehaltes
nicht geeignet.

Bei Jugendlichen ab 14 Jahren betrdgt die empfohlene Tagesdosis 10 bis 15 mg/kg Kdrpermasse,
jeweils verabreicht in 2 bis 4 Einzeldosen.

b) Zur antirheumatischen Therapie

Erwachsene:
Ber empfohiene Dosisbereich liegt zwischen 1200 und 2400 mg lbuprofen pro Tag, entsprechend 3mal
taglich 1 bis 2 Filmtabletten. Die Einzeldosis sollte héchstens 800 mg betragen.

Kinder und Jugendliche:

Far Kinder unter 12 Jahren sind thuprofen-Filmtabletten 400 mg wegen des zu hohen Wirkstoffgehaltes
nicht geeignet.

Bei Kindern ab 12 Jahren und Jugendlichen betriagt die empfohiene Tagesdosis 15 bis 20 mg/kg
Karpermasse, jeweils verabreicht in 2 bis 4 Einzeldosen.

Art und Dauer der Anwendung

Ibuprofen-Filmtabletten 200 mg:
Die Filmtabletten werden unzerkaut mit reichlich Flilssigkeit eingenommen. Schrherzmittet sollen nicht
langere Zeit oder in héheren Dosen ohne arztlichen oder zahnérztlichen Rat angewendet werden.

Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg:

Die Einnahme der Filmtabletten erfolgt unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit wahrend oder nach einer
Mahlzeit.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die Einnahme von Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg dber einen
langeren Zeitraum erforderlich sein. tn jedem Fall bestimmi der Arzt aufgrund des jeweiligen Krankheits-
verlaufs Dosis und Behandlungsdauer.

Notfallmalnahmen, Symptome und Gegenmittel

Als Symptome einer Uberdgosierung kénnen zentralnervise Storungen mit Kopfschmerzen, Schwindel,
Benommenheit und Bewuidtiosigkeit, sowie Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Ferner
kann es zu Hypotension, Atemdepression und Zyanose kommen.

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschatten und Angaben iber die Pharmakokinetik und Bio-
verflgbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

tbuprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum/Analgetikum, das sich iiber die Prostaglandin-Synthese-
hemmung in den Ublichen tierexperimentellen Entzindungsmodelien als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entzindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Ferner hemmi ibuprofen die
ADP- und die Kollagen-induzierte Plattchenaggregation.
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7.12.2 Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitat:

Die Prafung der akuter Toxizitat im Tierversuch hat keine besondere Empfindlichkeit ergeben. Vergiftungs-
symptome siehe unter NotfalimaBnahmen.

Chronische Toxizitat:

Die subchronische und chronische Toxizitdt von tbuprofen zeigte sich in Tierversuchen in Form von
Lasionen und Ulcera im Magen-Darm-Trakt. Die ulcerogene Wirkung trat bei Mausen erst mit 300 mg/kg, bei
Ratten mit 180 mg/kg und beim Hund dagegen schon mit 8 mg/kg auf.

Mutagenes und kanzerogenes Potential:

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen {Bakterien, Humanlymphozyten) zur Mutagenitdt ergaben keine Hin-
weise auf mutagene Wirkungen des Ibuprafen. In Studien zur Kanzerogenitat an Ratten und Mausen wurden
keine Hinweise auf kanzerogene Effekie des [buprofen getunden.

Reproduktionstoxikologie:

Experimentelie Studien an zwei Tierspezies haben gezeigt, dal Ibuprofen die Plazenta passiert; sie haben
jedoch keinen Hinweis auf teratogene Wirkung ergeben.

7.12.3 Pharmakokinetik

Bei oraler Applikation wird ibuprofen zum Teil schon im Magen und anschliefBend vollstandig im Danndarm
resorbiert. Nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung, Carboxylierung) werden die pharmakologisch
unwirksamen Metaboliten vollstandig hauptséchlich renal (90 %), aber auch biliér eliminiert. Die Elimina-
tionshalbwertszeit betragt beim Gesunden und Leber- und Nierenkranken 1,8 bis 3,5 Stunden, die Plasma-
proteinbindung etwa 99 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach oraler Gabe nach 1 bis 2 Stunden
erreicht.

7.13 Sonstige Hinweise

Uber die Unbedenklichkeit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen fir den Menschen keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Da der Eintluf3 einer Prostaglandinsynthesehemmung auf die Schwanger-
schaft ungeklart ist, sollte lbuprofen in den ersten sechs Monaten der Schwangerschaft méglichst nicht
angewendet werden.

Im letzten Schwangerschaftsdrittel ist Ibuprofen kontraindiziert. Aufgrund des Wirkungsmechanismus
kénnte es zu einer Hemmung der Wehentatigkeit, vorzeitigem VerschiuB des Ductus arteriosus Botalli,
verstarkler Blutungsneigung bei Mutter und Kind und verstarkter Odembildung bei der Mutter kommen.

ibuprofen geht in geringen Mengen in die Muttermiich Uber. Eine Anwendung in der Stillzeit solite nach
Maglichkeit vermieden werden.

7.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Keine.
Lid. Nr. 247 Indometacin-Kapsetn 50 mg
17 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Indometacin-Kapseln 50 mg

2 Darreichungsform

Kapseln
3 Eigenschaften und Prifungen
31 Aussehen, Eigenschatten

Hartgelatinekapseln, an deren AuBenseite kein Pulver haften darf.

32 Wirkstofffreisetzung (AB. V.5.4)
Innerhalb von 20 min missen mindestens 80 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Indometacin
aufgeldst sein.
Priffiissigkeit: 750 mi einer Mischung von 1 Volumteil Pufferidsung pH 7,2 R und 4 Volumteilen Wasser

Apparatur; Drehkdrbchen
Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 LJ/min
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6.1

6.2

6.3

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Indometacin.

Hattbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betragt mindestens ein Jahr.

Behiltnisse
DichischlieBende Behdlinisse, kindergesicherte Verpackung nach DIN 55 558,

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

- Zulassungsnumimer

2139.99.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen mit reichlich Flissigkeit.

Hinweis
Verschreibungspflichtig.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete .
Indometacin-Kapseln 50 mg wirken schmerziindemd und entzindungshemmend bei akuten und chronischen
rheurnatischen Gelenkentziindungen, Reizzustinden von abnutzungsbedingten Gelenkerkrankungen
(Anhrosen), chronisch entziindlichen Wirbefsiulenerkrankungen (z. B. Morbus Bechterew), Gichtanfallen,
Erkrankungen der Weichteile des Bewegungsapparates wie Schieimbeutelentziindungen, Entzdndungen
der Innenschicht der Gelenkkapsel, der Sehnen oder Sehnenscheiden, bei schmerzhatter Schultersteife, bei
Verstauchungen und Zerrungen, Kreuzschmerzen, krampfartigen Schmerzen bei Regelblutungen.

Ferner sind Indometacin-Kapseln 50 mg angezeigt bei Schmerzen, Schwellungen und Entzdindungen nach
Verletzungen oder Operationen sowie bei tumorbedingten Schmerzen.

Gegenanzeigen

Indometacin-Kapseln 50 mg dirten nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeiten (z. B. Asthma,
Haut- und Schleimhautveranderungen) gegen dieses Mittel oder andere Rheumamittel wie Acetylsalicyl-
saure, bei ungeklarten Blutbildungsstdrungen, bei bestehenden oder frither wiederholt aufgetretenen Magen-
oder Darmgeschwuren, wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Kindern unter 14 Jahren.
Bei bestimmten Patienten ist fiir die Anwendung von Indometacin-Kapseln 50 mg ebenso wie fir vergleich-
bare Arzneimittel erhéhte Vorsicht geboten. Det Arzt ist gegebenentalls zu informieren dber bestehende

Magen-Darm-Beschwerden,

Herzleiden, Bluthochdruck oder Neigung zur Filssigkeitseinlagerung,

eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion,

Infektionen,

psychiatrische Stdrungen, Krampfleiden oder Schittellahmung,

Blutgerinnungsstdrungen.

Patienten mit Asthrma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschleimhautschwellung (Nasenpolypen) reagieren haufiger als andere
Kranke aut nichtsteroidale Antirheumatika wie indomelacin-Kapsein 50 mg mit Asthmaanfallen, ortlicher
Haut- oder Schleimhautschwellung (Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

Bei langerer Behandlung werden Kontrolluntersuchungen durch einen Augenarzt empfohlen. Da in fort-
geschrittenem Alier die Gefahr des Auftretens von Nebenwirkungen generell erhdht zu sein scheint, solite
Indometacin bei alteren Patienten it gréBerer Vorsicht angewendet werden.

Nebenwirkungen

Haufig sind Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit, Ohrensatisen, Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Durchtall, verborgener Blutverlust aus dem Magen-Darm-Bereich (derin
Ausnahmeféllen zur Blutarmut fOhren kann).
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Andere, unter Umstdnden ernsthafte Reaktionen treten gelegentlich, selten oder nur in Einzelfdllen auf,

wie z. B .

- entzdndliche Schieimhautveranderungen, Geschwire (evil. mit Blutung oder Durchbruch) im Magen-
Darm-Bereich, Leberschadigungen (in Einzelfallen mit schwerem Verlauf),

— Schiatstérungen, Muskelschwéache, Nervenerkrankungen, psychische Veranderungen (z. B. Angst, Ver-
wirrtheit, Depression), Horstdrungen, Taubheit, verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Schmerzen in
der Augenhdéhle; bei langfristiger Behandlung: Ablagerungen in der Horn- und Netzhaut (augendérztliche
Untersuchung bei Sehstdrungen sowie unter der Langzeitbehandlung),

— Stdérungen von Herz-Kreislauf-, Harn- und Geschiechisorganen {z. B. Blutdruckanstieg, schneller oder
unregelméaniger Herzschlag, Herzschwiche, Gewebewasseransammiungen, Nierenfunktionseinschran-
kung - u. U. akutes Nierenversagen — oder Nierenerkrankungen}, Scheidenblutungen,

— Blutbildveranderungen, Verminderung der weil3en oder roten Blutkdrperchen oder der Blutpléttchen
{Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, obeflachliche Wunden im Mund, grippeartige.
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbiuten und Blutungen unter der Haut. Es ist in diesen
Fallen das Arzneimittel sofort abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine Selbstbehandlung mit
Schmerzmitteln und fiebersenkenden Mitteln solite unterbleiben. Bei der Langzeittherapie sollte das
Blutbild regelmanig kontrolliert werden.),

— Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut (Juckreiz, Nesselsucht, fleckige oder blasrge Hautausschiage,
in Einzelfallen mit schwerem Verlauf), Haarausfall,

- schwere allgemeine Uberempiindiichkeitsreaktionen (Sie kénnen sich duBern als: Gesichtsddem, Zungen-
schweliung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege, Luftnot bis zum Asthmaantall,
Herzjagen, Blutdruckabfali bis hin zum bedrohlichen Schock. Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen
ist sofortige drzthiche Hilte erforderlich.),

— Anstieg der Kaliumkonzentration im Serum oder der Blutzuckerkonzentration.

Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaniem Gebrauch das Reaktionsvermégen so weit
verandern, daf} die Fahigkeit zum Fihren eines Fahrzeuges oder zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem Maf3e im Zusammenwirken mit Alkohol.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Indometacin mit anderen Rheumamittein (einschlieB3lich Nebennieren-
rindenhormonen) erhoht das Risiko von Magen-Darm-Biutungen. Indometacin-Kapseln 50 mg soliten
insbesondere nicht gemeinsam mit Diflunisal eingenammen werden.

Unter Indometacin k&nnen die Digoxin- und Lithiumspiegel erhiht sein. Bei gleichzeitiger Lithiumbehandlung
sind daher Kontrollen der Lithiumkonzentration im Serum unabdingbar.

Bei Kombination mit gerinnungshemmenden Mitteln (Antikoaguiantien) werden Kentrollen des Gerinnungs-
status empfohlen. Indometacin kann die Wirkung bestimmter blutdrucksenkender Mittel (Diuretika, Beta-
blocker) vermindern.

Triamteren soll nicht gleichzeitig angewendet werden, da sonst die Gefahr des akuten Nierenversagens
besteht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen kaliumsparenden Diuretika ist eine besondere Kontrofle
der Serum-Kaliumwerte nétig, da Indometacin zu einer Hyperkalidmie tihren kann.

Bei Kombination mit Probenecid wird die Indometacin- Ehmmahon verlangsamt bei Kombination mit Penicilli-
nen wird deren Elimination verzogert.

Die Gabe von Indometacin innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu giner
erhéhten Konzentration von Methotrexat und zu einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fuhren.

Dosierungsanieitung

Soweit nicht anders verordnet, betrdgt die Ubliche empfohlene Dosierung fiur Erwachsene 2- bis 3mal
1 Kapsel pro Tag.

Die Tageshdchstdosis von 200 mg Indometacin sollte nicht Oberschritten werden.

Art und Dauer der Anwendung

Indometacin-Kapseln 50 mg soliten nicht auf nichternen Magen, sondern nach Méglichkeit mit den
Mahlzeiten bzw. mit etwas Milch oder sdurebindenden Medikamenten eingenommen werden. Die Kapseln
sind unzerkaut zu schlucken.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der Arzt; sie ist abhéngig von der At und Schwere der Erkrankung.
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Fachinformation
Nach § 11a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apcthekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe
Indolylessigsaurederivat.
Nichtsteroidales Antiphlogistikum/Analgetikum.

Anwendungsgebiete

Indometacin-Kapseln 50 mg wirken schmerzlindernd und entzindungshemmend bei akuten und chronischen
rheurnatischen GelenkentzOndungen, Reizzustdnden von abnutzungsbedingten Gelenkerkrankungen
(Arthrosen), chronisch entzindlichen Wirbelsdulenerkrankungen (z. B. Morbus Bechterew), Gichtantalien,
Erkrankungen der Weichteile des Bewegungsapparates wie Schieimbeutelentzindungen, Entzindungen
der Innenschicht der Gelenkkapsel, der Sehnen oder Sehnenscheiden, bei schmerzhafter Schultersteife, bei
Verstauchungen und Zerrungen, Kreuzschmerzen, Schmerzen und Krdmpfen bei Regelblutungen.

Ferner sind Indometacin-Kapseln 50 mg angezeigt bei Schmerzen, Schwellungen und Entziindungen nach
Verletzungen oder Operationen sowie bei tumorbedingten Schrmerzen.

Gegenanzeigen

Indometacin-Kapseln 50 mg dirfen nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeiten (z. B. Asthma,
Haut- und Schleimhautveranderungen) gegen dieses Mittel oder andere Rheumamittel wie Acetylsalicyl-
sdure, bei ungekianen Blutbildungssirungen, bet bestehenden oder friher wiederholt aufgetretenen
Magen- oder Darmgeschwiren, wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit (siehe auch 7.13) sowie
bei Kindern unter 14 Jahren.

Bei bestimmten Patienten ist fir die Anwendung von Indometacin-Kapseln 50 mg ebenso wie fir vergleich-
bare Arzneimittel erhdhte Vorsicht geboten. Dies gilt bei:

— Magen-Darm-Beschwerden,

— Herzleiden, Bluthochdruck oder Neigung zur Flussigkeitseinlagerung,

— eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion,

- Infektionen,

— psychiatrischen Stérungen, Krampfleiden oder SchiitteHdhmung,

— Blutgerinnungsstorungen,

~ Zustanden unmittelbar nach groferen chirurgischen Eingriffen.

Patienten mit Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschieimhautschwellung (Nasenpclypen) reagieren haufiger als andere
Kranke auf nichtsteroidale Antirheumatika wie Indometacin-Kapseln 50 mg mit Asthmaanfallen, rtlicher
Haut- oder Schleimhautschwellung {(Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Uriikaria).

Da Indometacin primar (iber die Nieren ausgeschieden wird, sind Patienten mit deutlich eingeschrankter
Nierenfunktion engmaschig zu kontrollieren. Eine niedrigere Tagesdosis sollte verardnet werden, um eine
Ubermafige Kumulation des Mittels zu vermeiden,

Bei Patienten mit Symptomen einer gestdrten Leberfunktion oder erhdhten Laborwenten sollte wahrend der
weileren Behandlung sorgléltig auf eine schwerere Beeintrachtigung der Leberfunktion geachtet werden.
Bei idngerer Behandlung werden Kontrolluntersuchungen durch einen Augenarzt empfohlen.

Da in forigeschrittenem Atter die Gefahr des Aufiretens von Nebenwirkungen generell erhdht zu sein scheint,
sollte Indometacin bei 4lteren Patienten mit gréBerer Vorsicht angewendet werden. '

Nebenwirkungen

Zentralnervensystem:

Zu den zentralinervésen Begleiterscheinungen, dber die im Zusammenhang mit einer Indometacin-Behand-
lung berichiet worden ist, gehéren hiaufig Kopfschmerzen, Benommenheit, gelegentlich Schwindel, Depres-
sion, Gleichgewichtsstérung und Erschdpfung (leichte Ermidbarkeit einschlieflich Unwohlsein und Lust-
iosigkeit), voriibergehender BewuBtseinsschwund, Schlafrigkeit, Krampfe, Koma, unwillkirliche Muskel-
zuckungen, Schiaflosigkeil. Selten wurden Verwirrtheit, Angstzustinde, periphere Nervenerkrankungen,
Muskelschwiche, psychische Stérungen wie Entpersédnlichung, psychotische Episoden einschlieBlich
Halluzinationen, abnorme K&mperempfindungen (Parasthesien), Verschiechterung einer Epilepsie oder
eines Parkinsonismus berichtet.

Begleiterscheinungen dieser Art kdnnen auch nur voriibergehend auftreten und bei Fortsetzung der Thera-
pie oder bei Dosisreduzierung verschwinden. Abhangig vomn Schweregrad dieser Erscheinungen kann
dennoch ein Absetzen der Therapie erforderlich werden.
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Gastrointestinaltrakt:

Haufig auftretende Reaktionen sind Ubelkeit, Etbrechen, Oberbauchbeschwerden, Bauchschmerzen, Obsti-
pation und Diarrhoe, verborgener Blutverlust aus dem Magen-Darm-Trakt, der in Ausnahmetallen eine
Blutarmut verursachen kann.

Weitere Nebenerscheinungen, die sich unter der Indometacin-Behandlung gelegentlich zeigen kénnen, sind
Ulzera — einzeln oder multipel — des Osophagus, Magens, Ducdenums, Ddnn- oder Dickdarms, u, U. mit
Perforation und Blutung — in einigen Fallen mit letalem Ausgang. Ferner traten gastrointestinale Blutungen
ohne nachweisbare Ulkusbildung aut sowie verstarkie Schmerzen im Abdomen bei Patienten mit einer
bereits bestehenden Colitis ulcerosa. Selten wurde uber Appetitlosigkeit oder Magen-Darm-Ulzera mit
Stenose und Obstruktion berichte!l. In Einzelallen wurden beocbachtet: Stomatitis, Gastritis, Flatulenz,
Blutung aus dem Colon sigmoideum — okkult oder aus einem Divertikel — sowie Perforation eines bereits
bestehenden Prozesses im Sigmoid (Divertikel, Karzinom).

Andere nicht sicher auf die Einnahme von Indometacin zurlekzufihrende gastrointestinale Stérungen sind
Colitis ulcerosa und lleitis regionalis.

Die gastrointestinalen Nebenerscheinungen lassen sich oft verringern, wenn man die oralen Darreichungs-
formen nach den Mahlzeiten mit Milch cder mit Antazida gibt.

Leber:

Geringe Erhéhungen eines oder mehrerer Leberwerte kdnnen vorkommen. in Einzelfdlien wurde Gber ein
Zusammentreffen von Gelbsucht und Hepatitis mit einer Indometacin-Behandiung berichtet. Einige wenige
- Falle verliefen letal.

Kardiovaskular-renale Reaktionen:

Kardiovaskular-renale Reaktionen, die im Zusammenhang mit einer Indometacin-Therapie auftreten
kénnen, sind selten Odeme, Blutdrucksteigerung, gelegentlich Tachykardie, Brustschmerz, Arrhythmie,
Herzklopfen, Hypotonie, Herzinsuffizienz, Erhdhung des Serumharnstoffes, Hamaturie.

Selten berichtet wurde (iber Proteinurie, nephrotisches Syndrom, interstitielle Nephritis und Niereninsufti-
zienz einschlieflich Nierenversagen in einzelnen Fallen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Pruritus, Urtikaria, Angiitis, Exantheme und Einzelfélle
anderer schwerer Hauterscheinungen (Erythema nodosum, Dermatitis exfoliativa, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Erytherna multiforme, toxische epidermale Nekrolyse), Haarausfali und akute Atembeschwerden,
schneller schockartiger Blutdruckabfall, akute Anaphylaxie, angioneurotisches Odem, plétzliche Aternnot,
Asthma und Lungendédem beschrieben.

Hamatologische Reaktionen:

Zu den hamatologischen Reaktionen, die unter Indometacin auftreten kénnen, gehdren selten Leukopenie,
gelegentlich Petechien oder Ekchymosen, Purpura, hdmolytische und in Einzelfallen aplastische An&mie
sowie Thrombopenie und disseminierte intravasale Koagulation. Uber Einzelfille von Agranulozytose und
Knochenmarkdepression wurde berichtet.

Als Folge einer manifesten oder okkulten gastrointestinalen Blutung kann bei manchen Patienten eine
Anamie auftreten. Regelmanige Biutbildkontrollen werden daher empfohlen.

Auge:

Selten kdnnen verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, orbitale und periorbitale Schmerzen auftreten.
Ablagerungen in der Kornea sowie Veranderungen der Retina bzw. Makula wurden selten bei Patienten mit
chronischer Polyarthritis unter Langzeitbehandlung mit Indometacin becbachtet. Verschwommensehen
kann ein hierflir kennzeichnendes Symplom sein; es erfordert eine griindiiche ophthalmologische Unter-
suchung. Da diese Verdnderungen aber auch asymptomatisch sein kénnen, sind bei Patienten unter
Langzeittherapie regeimaBig ophthalmologische Untersuchungen ratsam. Beim Auftreten entsprechender
Verdnderungen wird ein Absetzen der Behandlung empfohlen.

Ohr:
Gelegentlich sind Chrensausen, in Einzelfallen Horstérungen und selten Taubheit beschrieben worden.

Verschiedenes:

Andere Begleiterscheinungen, (iber die im Zusammenhang mit einer Indometacin-Behandlung berichtet
wurden: in Einzelfdllen vaginale Blutung, Hyperglykdmie, Glykosurie, selten Hyperkalizmie, anfailsweise
Hautrétung und Schwitzen, Nasenbluten, Brustbeschwerden wie Vergroferung oder Empfindlichkeit oder
Gyndkomastie, ulzerdse Stomatitis.

Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaRem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit

verandern, daR die Fahigkeit zurn Flhren eines Fahrzeuges oder zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird, Dies gilt in verstarktemn MaBe im Zusammenwirken mil Atkohol.
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Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Die gleichzeitige Anwendung von Indometacin mit anderen Rheumamitteln (einschlieflich Nebennieren-
rindenhormonen) erhdht das Risiko von Magen-Darm-Blutungen. Indometacin-Kapseln 50 mg soliten
insbesondere nicht gemeinsam mil Diflunisal eingenommen werden, da sonst mil einem Anstieg der
Plasmakonzentration von Indometacin um ca. ¥4 zu rechnen ist {letale gastrointestinale Hamorrhagien
wurden beschrieben).

Unter Indometacin kénnen die Digoxin- und Lithiumspiegel erhéht sein. Bei gleichzeitiger thhuumbehandlung
sind daher Kontrollen der Lithiumkonzentration im Serum unabdlngbar

Bei Kombination mit gerinnungshemmenden Mitteln (Antlkoagulantlen) werden Kontrollen des Gerinnungs-
status empfohlen.

Indometacin kann die Wirkung bestimmter blutdrucksenkender Mittel (Diuretika, Betablocker) vermindern.
Triamteren soll nicht gleichzeitig angewendet werden, da sonst die Gefahr des akuten Nierenversagens
besteht. Bei gleichzeitiger Behandiung mit anderen kaliumsparenden Diuretika ist eine besondere Kontrolle
der Serum-Kaliumwerte nétig, da Indometacin zu einer Hyperkalidmie fGhren kann.

Bei Kombination mit Probenecid wird die Indometacin-Elimination verlangsamt, bei Kombination mit Penicilli-
nen wird deren Elimination verzogert.

Falsch-negative Ergebnisse im Dexamethason-Suppressionstest (DST) wurden bei Patienten unter Be-
handlung mit Indometacin berichtet. Daher sollten DST-Testergebnisse in diesen Fallen mit Vorsicht
interpretiert werden, :

Die Gabe von Indometacin innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhohten Konzentration von Methotrexat und zu einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fihren.

Warnhinweise
Keineg.

Wichtigste Inkompatibititdten
Keine bekannt.

Dasierung mit Einzel- und Tagesgaben
Die (bliche empfohlene Dosierung betragt fir Erwachsene 2- bis 3mal 1 Kapsel pro Tag.
Die Tageshdchstdosis von 200 mg Indometacin sollte nicht Gberschritten werden.

Art und Dauer der Anwendung

Indometacin-Kapseln 50 mg soliten nicht auf ndchternen Magen, sondern nach Méogiichkeit mit den
Mahizeiten bzw. mit etwas Milch oder sdurebindenden Medikamenten eingenommen werden. Die Kapsein
sind unzerkaut zu schiucken.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von der Art und Schwere der Erkrankung.

NotfalimaBnahmen, Symptome und Gegenmittel

Die Behandlung ist symptomatisch und unterstitzend. Wenn die Vergiftung kurze Zeit zuvor erfolgte, ist der
Magen so schneli wie mdglich zu entleeren. Nach Entleerung des Magens sind 25 — 50 g Aktivkohle zu
verabreichen. Abhingig vom Zustand des Patienten kénnen sorgfaltige medizinische Uberwachung und
Intensivpflege erforderlich sein. Der Patient ist mehrere Tage zu iberwachen, da gastrointestinale Ulzeration
und Hamorrhagie als Nebenwirkungen von indometacin bekannt sind. Der Einsatz von Antazida kann

sinnvoll sein.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Uber die Pharmakokinetik und Bio-
verfiugbarkeit, soweit diese Angaben fur die therapeutische Verwendung erferdertich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Indometacin ist ein nichtsteroidales Antiphlicgistikum mit ausgeprégten analgetischen und antipyretischen
Eigenschaften. Sowohl in vitro als auch in vivo ist Indometacin ein potenter Inhibitor der Zyklooxygenase.

Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitat:
Die Prifung der akuten Toxizitadt im Tierversuch hat keine besondere Empfindlichkeit ergeben.

Chronische Toxizitat:

Die subchronische und chronische Toxizitdt von Indometacin zeigt sich im Tierversuch in Form von Lasionen
und Ulcera im Magen-Darm-Trakt, einer erhdhten Blutungsneigung sowie hepatischen und renalen
Lésionen.
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Mutagenes und kanzerogenes Potential:
In-vitro- und in-vive-Untersuchungen zur Mutagenitdt ergaben keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung
von Indometacin.

In Studien zur Kanzerogenitat an Ratten und Mausen wurden keine Hinweise auf kanzerogene Eftekte des
Indemetacins gefunden.

Reproduktionstoxikologie:

Das embryotoxische Potential von Indometacin wurde an 3 Tierarten (Ratte, Maus, Kaninchen) untersucht.
Fruchttod und Wachstumsretardierung traten bei Dosen im maternai-toxischen Bereich auf. MiBbildungen
wurden nicht beobachtet. Tragzeit und Dauer des Geburtsvorganges wurden durch Indometacin vertangert.
Eine-nachteilige Wirkung auf die Fertilitat wurde nicht festgestellt.

Pharmakokinetik

Bei oraler und rektaler Verabreichung erfolgt rasche und volistidndige Absorption. Nach 30 Minuten bis
2 Stunden werden maximale Indometacin-Plasmaspiege! erreicht, die gut mit dem Wirkungsveriaut der
Analgesie korrelieren. Die Verteilung in die Synovialfiissigkeit erfoigt mit einer zeitlichen Verzégerung zum
Plasmaspiegelverlauf, Die Indometacin-Proteinbindung ist mit 90 bis §3 % niedriger als bei den meisten
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika. Die Plasmasliminationshalbwertszeit betrdgt im Mittel 2 Stunden,
weist jedoch eine deutlich langere terminale Phase von 4 bis 11 Stunden auf. Die Plasmakonzentration
von Indometacin ist im Steady state bei der empfohlenen Dosierung durchschnittlich t,4mal so hoch wie
nach der ersten Dosis. Die Biotransformation von Indometacin fihrt entweder zu einem enterohepatisch
als Indometacin recyclisierbaren Esterglukuronid oder unter Wirkungsverlust zu O-demethyiierten bzw.
N-deacylierten Metaboliten, die sowohl renal als auch mit den Faces ausgeschieden werden. Etwa 60 %
einer oralen Dosis werden im Urin unverdndert oder metabolisiert {26 % als Indometacin und seine
Glukuronide) wiedergefunden, 33 % in den Fiaces (1.5 % als Indometacin).

Sonstige Hinweise

Uber die Unbedenklichkeit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen fir den Menschen keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Da der EinfluB einer Prostaglandinsynthesehemmung auf die Schwanger-
schaft ungeklart ist, sollte Indometacin in den ersten sechs Monaten der Schwangerschaft méglichst nicht
angewendet werden.

Im letzten Schwangerschaftsdrittel ist Indometacin kontraindiziert. Aufgrund des Wirkungsmechanismus
kénnte es zu einer Hemmung der Wehentétigkeit, vorzeitigem VerschiuB des Ductus arteriosus Botalli,
verstarkter Biutungsneigung bei Mutter und Kind und verstarkter Odembildung bei der Mutter kommen.

Indometacin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Eine Anwendung in der Stillzeit solite nach
Méglichkeit vermieden werden.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Keine.

248 Indometacin-Tabletten 50 mg

Bezeichnung des Fertigarzneimitiels
Indometacin-Tabietten 50 mg

Darreichungsform
Tabletten

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften”
Weille, nichtiberzogene Tabletten.

Wirkstofftreisetzung (AB. V.5.4)

innerhalb von 20 min missen mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Indometacin
aufgelost sein.

Priffliissigkeit: 750 ml einer Mischung von 1 Volumteil Pufferlgsung pH 7.2 R und 4 Volumteilen Wasser

Apparatur: Drehkdrbchen
Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min
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Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Indometacin.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betragt mindestens ein Jahr.

Behiltnisse o .
DichtschlieBende Behailtnisse, kindergesicherte Verpackung nach DIN 55 558.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2139.99.98

Art der Anwendung
Zum Einnehmen mit reichlich Flissigkeit.

Hinweis

Verschreibungspflichtig.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

tndometacin-Tabletten 50 mg wirken schmerzlindernd und entziindungshemmend bei akuten und chronischen
rheumatischen Gelenkentzindungen, Reizzustanden von abnutzungsbedingten Gelenkerkrankungen
(Arthrosen), chronisch entzindlichen Wirbelsaulenerkrankungen (z. B. Marbus Bechterew), Gichtanfallen,
Erkrankungen der Weichteile des Bewegungsapparates wie Schleimbeutelentziindungen, Entziindungen
der Innenschicht der Gelenkkapsel, der Sehnen oder Sehnenscheiden, bei schmerzhafter Schuitersteite, bei
Verstauchungen und Zerrungen, Kreuzschmerzen, krampfartigen Schmerzen bei Regelblutungen.

Ferner sind Indometacin-Tabletten 50 mg angezeigt bei Schmerzen, Schwellungen und Entzindungen nach
Verletzungen oder Operationen sowie bei tumorbedingten Schmerzen.

Gegenanzeigen

Indometacin-Tabletten 50 mg dirfen nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeiten (z. B. Asthma,
Haut- und Schleimhautverdnderungen) gegen dieses Mittel oder andere Rheumamittel wie Acetylsalicy!-
sdure, bei ungeklaren Blutbildungsstérungen, bei bestehenden oder friher wiederholt aufgetretenen
Magen- oder Darmgeschwiiren, wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Kindern unter
14 Jahren.

Bei bestimmten Patienten ist far die Anwendung von Indometacin-Tabletten 50 mg ebenso wie fiir vergleich-
bare Arzneimittel erhdhte Vorsicht geboten. Der Arzt ist gegebenenfalls zu informieren Uber bestehende

- Magen-Darm-Beschwerden,

— Herzleiden, Bluthochdruck oder Neigung zur Flissigkeitseinlagerung,

— eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion,

— Infektionan,

~ psychiatrische Stérungen, Krampfleiden oder Schiittellahmung,

- Blulgerinnuhgsstc")rungen.

Patienten mit Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschieimhautschwellung (Nasenpolypen) reagieren héufiger als andere

Kranke auf nichtsteroidale Antirheurnatika wie Indometacin-Tabletten 50 mg mit Asthmaaniéllen, értlicher
Haut- oder Schigimhautschwellung (Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

Bei tangerer Behandlung werden Kontrolluntersuchungen durch einen Augenarzt empfohlen.

Da in fortgeschrittenem Alter die Gefahr des Aufiretens von Nebenwirkungen generell erhdht zu sein scheint,
sollte Indometacin bei dlteren Patienten mit gréBerer Vorsicht angewendet werden.
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Nebenwirkungen

Haufig sind Kopfschmerzen, Schwindel, Benommenheit, Ohrensausen, (Ibelkeit mit oder ohne Erbrechen,

Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Durchfall, verborgener Blutveriust aus dem Magen-Darm-Bereich (der in

Ausnahmefallen zur Blutarmut fihren kann).

Andere, unter Umstanden ernsthafte Reaktionen treten gelegentlich, selten oder nur in Einzelfallen auf,

wie z. B.:

— entzindliche Schleimhautverdnderungen, Geschwire {evtl. mit Blutung oder Durchbruch) im Magen-
Darm-Bereich, Leberschadigungen (in Einzelfallen mit schwerem Verlauf),

— Schlafstdrungen, Muskelschwéche, Nervenerkrankungen, psychische Veranderungen (z. B. Angst, Ver-
wirrtheit, Depression), Hérstdrungen, Taubheit, verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Schmerzen in
der Augenhdhle; bei langfristiger Behandlung: Ablagerungen in der Horn- und Netzhaut (augenarztliche
Untersuchung bei Sehstérungen sowie unter der Langzeitbehandlung),

- Storungen von Herz-Kreislauf-, Harn- und Geschilechtsorganen (z. B. Blutdruckanstieg, schneller oder
unregelmaniiger Herzschlag, Herzschwiche, Gewebewasseransammlungen, Nierenfunklionseinschran-
kung — u. U. akutes Nierenversagen — oder Nierenerkrankungen), Scheidenblutungen,

- Blutbildverdnderungen, Verminderung der weifen oder roten Biutkérperchen oder der Blutplatichen
(Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Blutungen urter der Haut. Es ist in diesen
Fiallen das Arzneimittel sofort abzusetzen und der Arzt aufzusuchen. Eine Selbstbehandlung mit
Schmerzmitteln und fiebersenkenden Mitteln solite unterbleiben. Bei der Langzeittherapie solite das
Blutbild regelmasiig kontrolliert werden ),

— Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut (Juckreiz, Nesselsucht, fleckige oder blasige Hautausschlage ~
in Einzelfdllen mit schwerem Vertauf), Haarausfall, :

- schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen (Sie kénnen sich duBern als: GesichtsGdermn, Zungen-
schwellung, innere Kehikopischwellung mit Einengung der Luftwege, Luftnot bis zum Asthmaanfall,
Herzjagen, Biutdruckabfall bis hin zum bedrohlichen Schock. Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen
ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.),

- Anstieg der Kaliumkonzentration im Serum oder der B}utzuckerkonzentratron

Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaiem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit
verandern, daB die Fahigkeit zum Fihren eines Fahrzeuges oder zum Bedienen von Maschinen be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mafe im Zusammenwirken mit Atkohol.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Indometacin mit anderen Rheumamitteln {(einschlienlich Nebennieren-
rindenhormonen) erhdht das Risiko von Magen-Darm-Blutungen. Indometacin-Tabletten 50 mg sollten
insbesondere nicht gemeinsam mit Diflunisal eingenommen werden.,

Unter Indometacin kénnen die Digoxin- und Lithiumspiegel erhdht sein. Bei gleichzeitiger Lithiumbehandlung
sind daher Kontrollen der Lithiumkonzentration i Serum unabdingbar.

Bei Kombination mit gerinnungshemmenden Mmeln (Antikoagulantien) werden Kontrolien des Gerinnungs-
status empfohlen. ‘
Indometacin kann die Wirkung bestimmter blutdrucksenkender Mittel (Diuretika, Betablocker) vermindern.
Triamteren soll nicht gleichzeitig angewendet werden, da sonst die Getahr des akuten Nierenversagens
besteht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen kaliumsparenden Diuretika ist eine besondere Kontralle
der Serum-Kafiumwerte nétig, da Indometacin zu einer Hyperkaliamie fihren kann.

Bei Kombination mit Probenecid wird die Indometacin-Elimination verlangsamt, bei Kombination mit Penicilti-
nen wird deren Elimination verzégert.

Die Gabe von Indometacin innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhdhten Konzentration von Methotrexat und zu einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fiihren.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, betrdgt die Ubliche empfohlene Dosierung fir Erwachsene 2- bis 3mal
1 Tablette pro Tag.

Die Tageshéchstdosis von 200 mg indometacin sollte nicht Uberschritten werden.

Art und Dauer der Anwendung

Indometacin-Tabletten 50 mg solfiten nicht auf nichternen Magen, sondern nach Moglichkeit mit den
Mahlzeiten bzw. mit etwas Milch oder saurebindenden Medikamenten eingenommen werden. Die Tabletten
sind unzerkaut zu schiucken.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der Arzt; sie ist abhangig von der Art und Schwere der Erkrankung.
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Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Stoft- oder Indikationsgruppe.
Indolylessigsaurederivat.
Nichtsteroidaies Antiphlogistikum/Analgetikum.

Anwendungsgebiete
indometacin-Tabletten 50 mg wirken schmerziindernd und entziindungshernmend bei akuten und chronischen
rheumatischen Gelenkentzindungen, Reizzustinden von abnutzungsbedingten Gelenkerkrankungen
{Arthrosen), chronisch entzindlichen Wirbels&ulenerkrankungen (z. B. Morbus Bechterew), Gichtanfallen,
Erkrankungen der Weichteile des Bewegungsapparates wie Schlgimbeutelentzindungen, Entziindungen
der Innenschicht der Gelenkkapsel, der Sehnen oder Sehnenscheiden, bei schmerzhafter Schultersteife, bet
Verstauchungen und Zerrungen, Kreuzschmerzen, Schmerzen und Krampten bei Regelblutungen.

Ferner sind Indometacin-Tabletten 50 mg angezeigt bei Schmerzen, Schwellungen und Entziindungen nach
Verletzungen oder Operationen sowie bei tumorbedingten Schmerzen.

Gegenanzeigen
Indometacin-Tabletten 50 mg diurfen nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeiten (z. B. Asthma,
Haut- und Schleimhautverdnderungen) gegen dieses Mittel oder andere Rheumamittel wie Acetylsalicyl-
saure, bei ungeklarten Bilutbildungsstérungen, bei bestehenden oder friher wiederholt aufgetretenen
Magen- oder Darmgeschwiren, wahrend der Schwangerschaft ung Stillzeit (siehe auch Ziffer 7.13) sowie
bei Kindern unter 14 Jahren.

Bei bestimmien Patienten ist fiir die Anwendung von Indometacin-Tabletten 50 mg ebensc wie fir vergleich-
bare Arzneimittei erhohte Vorsicht geboten. Dies gilt bei:

- Magen-Darm-Beschwerden,

— Herzleiden, Bluthochdruck oder Neigung zur Fiussigkeitseinlagerung,

— eingeschrankier Leber- oder Nierenfunktion,

- Infektionen,

— psychiatrischen Stérungen, Krampfleiden oder Schitellahmung,

- Blutgerinnungsstdérungen,

- Zustdnden unmittelbar nach gréB3eren chirurgischen Eingriffen,

Patierten it Asthma, chronischen bronchienverengenden (obstruktiven) Atemwegserkrankungen, Heu-
schnupfen oder chronischer Nasenschieimhautschwellung (Nasenpolypen) reagieren hautiger als andere
Kranke auf nichtsteroidale Antirheumatika wie Indometacin-Tabletten 50 mg mit Asthmaanféllen, &rilicher
Haut- oder Schleimhautschwellung (Quincke-Odem) oder Nesselsucht (Urtikaria).

Da Indometacin primar Uber die Nieren ausgeschieden wird, sind Patienten mit deutlich eingeschrankter
Nierenfunktion engmaschig zu kontrollieren, Eine niedrigere Tagesdosis sollte verordnet werden, um eine
tibermaBige Kumulation des Mittels zu vermeiden.

Bei Patienten mit Symptomen einer gestarten Leberfunktion oder erhdhten Laborwerten sollte wahrend der
weiteren Behandlung sorgféltig auf eine schwerere Beeintrachtigung der Leberfunktion geachtet werden.
Bei langerer Behandlung werden Kontrolluntersuchungen durch einen Augenarzi empfohlen.

Da in fortgeschrittenem Alter die Gefahr des Auftretens von Nebenwirkungen generell erhdht zu sein scheint,
solite Indometacin bei alteren Patienten mit groBerer Vorsicht angewendet werden.

Nebenwirkungen

Zentrainervensysiem:

Zu den zentralnervdsen Begleiterscheinungen, Gber die imm Zusammenhang mit einer Indometacin-Behandlung
berichtet worden ist, gehdren haufig Kopfschmerzen, Benommenheit, gelegentlich Schwindel, Depression,
Gleichgewichtsstérung und Erschdpfung (leichte Ermiidbarkeit einschlieBlich Unwohisein und Lustlosigkeit),
vorUbergehender BewuBtseinsschwund, Schidfrigkeit, Krampfe, Koma, unwillkirliche Muskelzuckungen,
Schlaflosigkeit. Seiten wurden Verwirrtheit, Angstzustinde, periphere Nervenerkrankungen, Muskel-
schwiche, psychische Stérungen wie Entpersdnlichung, psychotische Episoden einschlienlich Halluzina-
tionen, abnorme Korperempfindungen (Paréasthesien), Verschlechterung einer Epilepsie oder eines Parkin-
sonismus berichtet.

Begleiterscheinungen dieser Art kénnen auch nur voribergehend auftreten und bei Fortsetzung der Thera-
pie oder bei Dosisreduzierung verschwinden. Abhéngig vom Schweregrad dieser Erscheinungen kann
dennoch ein Absetzen der Therapie erforderlich werden.
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Gastrointestinaltrakt:

Haufig auftretende Reaktionen sind Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauchbeschwerden, Bauchschmerzen, Obsti-
pation und Diarrhoe, verborgener Biutverlust aus dem Magen-Darm-Trakt, der in Ausnahmefillen eine
Blutarmu?! verursachen kann,

Woeitere Nebenerscheinungen, die sich unter der Indometacin-Behandlung gelegentlich zeigen kénnen, sind
Ulzera — einzeln oder multipel — des Osophagus, Magens, Duodenums, DUnn- oder Dickdarms, u. U. mit
Perforation ung Blutung — in einigen Falten mit letalerm Ausgang. Ferner traten gastrointestinale Blutungen
ohne nachweisbare Ulkusbildung auf sowie verstarkte Schmerzen im Abdomen bei Patienten mit einer
bereits bestehenden Colitis ulcerosa. Selten wurde Uber Appetitiosigkeit oder Magen-Darm-Ulzera mit
Stenose und Obstruktion berichtet. In Einzelidllen wurden beobachtet: Stomatitis, Gastritis, Flatulenz,
Blutung aus dem Colon sigmoideum - okkult oder aus einem Divertikel — sowie Perforation eines bereits
bestehenden Prozesses im Sigmoid {Divertikel, Karzinom).

Andere nicht sicher auf die Einnahme von Indometacin zuriickzufihrende gastrointestinale Stérungen sind
Cdlitis ulcerosa und lieitis regionaiis.

Die gastrointestinalen Nebenerscheinungen lassen sich oft verringern, wenn man die oralen Darreichungs-
formen nach den Mahizeiten, mit Milch oder mit Antazida gibt.

Leber:

Geringe Erhdhungen eines oder mehrerer Leberwerte kdnnen vorkommen. In Einzelfllen wurde (ber ein
Zusamrmentreffen von Gelbsucht und Hepatitis mit einer Indometacin-Behandlung berichtet. Einige wenige
Falle verliefen letal.

Kardiovaskular-renale Reaktionen:

Kardiovaskuléar-renale Reaktionen, die im Zusammenhang mit einer Indometacin-Therapie auftreten kénnen,
sind selten Odeme, Blutdrucksteigerung, gelegentlich Tachykardie, Brustschmerz, Arrhythmie, Herzklopfen,
Hypotonie, Herzinsuffizienz, Erhéhung des Serumharnstoffes, Hamaturie.

Selten berichtet wurde Uber Proteinurie, nephrotisches Syndrom, interstitielle Nephritis und Nigreninsuffi-
zienz einschlie3lich Nierenversagen in einzelnen Falien.

Uberempfindlichkeitsreaktionen: .
Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Pruritus, Uitikaria, Angiitis, Exantheme und Einzelfalle
anderer schwerer Hauterscheinungen (Erythema nodosum, Dermatitis exfoliativa, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Erythema muitiforme, toxische epidermale Nekrolyse), Haarausfali und akute Atembeschwerden,
schneller schockartiger Blutdruckabfall, akute Anaphylaxie, angioneurotisches Odem, pldtzliche Atemnot,
Asthma und Lungenddem beschrieben.

Hamatologische Reaktionen:

Zu den hdmatologischen Reaktionen, die unter Indornetacin auftreten kénnen, gehdren selten Leukopenie,
gelegentlich Petechien oder Ekchymaosen, Purpura, hamolytische und in Einzeltdllen aplastische Andmie
sowie Thrombopenie und disseminierte intravasale Koagulation. Uber Einzelfalle von Agranufozytose und
Knochenmarkdepression wurde berichtet.

Als Folge einer manifesten oder okkulten gastrointestinalen Blutung kann bei manchen Patienten eine
Anadmie auftreten. RegelmaBige Blutbildkontrollen werden daher empfohlen.

Auge:

Selten kdnnen verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, orbitale und periorbitale Schmerzen auftreten.
Ablagerungen in der Kornea sowie Verdnderungen der Retina bzw. Makula wurden selten bei Patienten mit
chronischer Polyanhritis unter Langzeitbehandlung mit Indometacin beobachtet. Verschwommensehen
kann ein hierfir kennzeichnendes Symptom sein; es erfordert eine grindliche ophthalmologische Unter-
suchung. Da diese Verdnderungen aber auch asymptomatisch sein kdnnen, sind bei Patienten unter
Langzeittherapie regeiméfiig ophthalmologische Untersuchungen ratsam. Beim Auftreten entsprechender
Verdnderungen wird ein Absetzen der Behandiung empfohlen.

Ohr:
Gelegentlich sind Ohrensausen, in Einzelfallen Hérstdrungen und selten Taubheit beschrieben worden.

Verschiedenes:

Andere Begleiterscheinungen, Ober die im Zusammenhang mit einer Indometacin-Behandlung berichtet
wurden: in Einzelldllen vaginale Blutung, Hyperglykdmie, Glykosurie, selten Hyperkaliamie, anfallsweise
Hautrétung und Schwitzen, Nasenbluten, Brustbeschwerden wie Vergrd3erung oder Empfindlichkeit oder
Gynakomastie, ulzerdése Stomatitis.

Hinweis:

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemdBem Gebrauch das Reaktionsvermégen so weit
verdndern, daB die Fahigkeit zumn Flhren eines Fahrzeuges oder zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarkiem Mafe im Zusammenwirken mit Alkohol.
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Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von-Indometacin mit anderen Rheumamitteln (einschlieBiich Nebennieren-
rindenhormonen} erhéht das Risiko von Magen-Darm-Blutungen. Indometacin-Tabletten 50 mg soliten
insbesondere nicht gemeinsam mit Diftunisal eingenommen werden, da sonst mit einem Anstieg der
Plasmakonzentration von Indometacin um ca. Y3 zu rechnen ist (letale gastrointestinale Hamorrhagien
wurden beschrieben}).

Unter Indemetacin kénnen die Digoxin- und Lithiumspiegel erhtht sein. Bei gleichzeitiger Lithiumbehandlung
sind daher Kontrollen der Lithiumkonzentration im Serum unabdingbar.

Bei Kombination mit gerinnungshemmenden Mittein (Antikoagulantien) werden Kontrollen des Gerinnungs-
status empfohlen.

Indometacin kann die Wirkung bestimmter blutdrucksenkender Mittel {Diuretika, Betablocker) vermindern.
Triamteren soll nicht gleichzeitig angewendet werden, da sonst die Gefahr des akuten Nierenversagens
besteht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen kalivmsparenden Diuretika ist eine besondere Kontrolie
der Serum-Kaliumwerte nétig, da Indometacin zu einer Hyperkalidmie filhren kann.

Bei Kombination mit Frobenecid wird die Indometacin-Elimination verlangsamt, bei Kombination mit Penicilli-
nen wird deren Elimination verzégent.

Falsch-negative Ergebnisse im Dexamethason-Suppressionstest (DST) wurden bei Patieniten unter Be-
handlung mit Indometacin berichtet. Daher sollten DST-Testergebnisse in diesen Fallen mit Vorsicht
interpretiert werden. )

Die Gabe von Indometacin innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhéhten Konzentration von Methotrexat und zu einer Zunahrne seéiner toxischen Wirkung fiihren.

Warnhinweise
Keine.

Wichtigste Inkompatibilitdten
Keine bekannt,

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Die Gbliche empfohlene Dosierung betragt tir Erwachsene 2- bis 3ma! 1 Tablette pro Tag.
Die Tageshodchstdosis von 200 mg Indometacin sollte nicht berschritten werden,

Art und Dauer der Anwendung

Indometacin-Tabletten 50 mg sollten nicht auf nlchternen Magen, sondern nach Maoglichkeit mit den
Mabhlzeiten bzw. mit etwas Milch oder sdurebindenden Medikamenten eingenommen werden. Die Tabletten
sind unzerkaut zu schiucken.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig von der Art und Schwere der Erkrankung.

Notfaiimaflnahmen, Sympiome und Gegenmittel

Die Behandlung ist symptomatisch und unterstitzend. Wenn die Vergiftung kurze Zeit zuvor erfolgte, ist der
Magen so schnell wie moglich zu entleeren. Nach Entleerung des Magens sind 25 bis 50 g Aktivkchle zu
verabreichen. Abhéngig vom Zustand des Patienten kénnen sorgfdltige medizinische Uberwachung und
Intensivpfiege erforderlich sein. Der Patient ist mehrere Tage zu Uberwachen, da gastrointestinale Ulzeration
und Hamorrhagie als Nebenwirkungen von Indometacin bekannt sind. Der Einsatz von Antazida kann
sinnvoll sein.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Uber Pharmakokinetik und Bio-
verfligbarkeit, soweit diese Angaben {ir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Indometacin ist ein nichtsteroidales Antiphiogistikum mil ausgepragten analgetischen und antipyretischen
Eigenschaften. Sowohl in vitro als auch in vivo ist iIndometacin ein potenter Inhibitor der Zykiooxygenase.

Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitat:
Die Prufung der akuten Toxizitat im Tierversuch hat keine besondere Empfindlichkeit ergeben.

.

Chronische Toxizitat:
Die subchronische und chronische Toxizitat von Indometacin zeigt sich im Tierversuch in Form von Lasionen
und Ulcera im Magen-Darm-Trakt, einer erhdhten Blutungsneigung sowie hepatischen und renalen
Lasionen.
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Mutagenes und kanzerogenes Potential:

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen zur Mutagenitat ergaben keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung
von Indometacin.

In Studien zur Kanzerogenitit an Ratten und Mausen wurden keine Hinweise auf kanzerogene Effekte des
Indometacins getunden.

Reproduktionstoxikotogie:

Das embryotoxische Potential von Indometacin wurde an 3 Tierarten (Ratte, Maus, Kaninchen) untersucht.
Fruchttod und Wachstumsretardierung traten bei Dosen im maternal-toxischen Bereich auf. Milbildungen
wurden nicht becbachtet. Tragzeit und Dauer des Geburtsvorganges wurden durch Indometacin vertangert.
Eine nachteilige Wirkung auf die Fertilitat wurde nicht festgestelli.

Pharmakokinetik

Bei oraler und rekialer Verabreichung erfolgt rasche und volistandige Absorption. Nach 30 Minuten bis
2 Stunden werden maximale Indometacin-Plasmaspiegel erreicht, die gut mit dem Wirkungsverlauf der
Analgesie korrelieren. Die Verteilung in die Synovialflissigkeit erfolgt mit einer zeitlichen Verzdgerung zum
Plasmaspiegelveriauf. Die Indometacin-Proteinbindung ist mit 90 bis 93 % niedriger als bei den meisten
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betrégt im Mittel 2 Stunden,
weist jedoch sine deutlich léngere terminale Phase von 4 bis 11 Stunden auf. Die Plasmakonzentration
von Indometacin ist im Steady state bei der empfohlenen Dosierung durchschnittlich 1,4mal so hoch wie
nach der ersten Dosis. Die Biotransformation von indometacin fihrt entweder zu einem enterchepatisch
als Indometacin recyclisierbaren Esterglukuronid oder unter Wirkungsverlust zu O-demethylierten bzw.
N-deacylierten Metaboliten, die sowohl renal als auch mit den Féces ausgeschieden werden. Etwa 60 %
einer oraten Dosis werden im Urin unverandert oder metabolisiert (26 % als Indometacin und seine
Glukurcnide) wiedergefunden, 33 % in den Faces (1,5 % als Indometacin).

Sonstige Hinweise

Uber die Unbedenklichkeit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen fir den Menschen keine
ausreichenden Erfahrungen vor, Da der EinfluB einer Prostaglandinsynthesehemmung auf die Schwanger-
schaft ungeklart ist, sollte Indometacin in den ersten sechs Monaten der Schwangerschaft maglichst nicht
angewendet werden.

Im letzten Schwangerschaftsdrittel ist Indometacin kontraindiziert. Aufgrund des Wirkungsmechanismus
kénnte es zu einer Hemmung der Wehentatigkeit, vorzeitigem Verschiuf} des Ductus arteriosus Botalli,
verstarkter Blutungsneigung bei Mutter und Kind und verstarkter Odembildung bei der Mutter kommen.

indometacin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Eine Anwendung in der Stilizeit solite nach
Maglichkeit vermieden werden.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Keine.

249 Zusammengesetzte 2-Propanol-Einreibung

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Zusammengesetzte 2-Propanol-Einreibung

Darreichungstorm
Ldsung

Zusammensetzung

Wirksame Bestandteile:

Campher 0,5bis 5049

oder

Menthol 0,5his 3049

2-Propano! mindestens 40,0 g
héchstens 70049
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Sonstige Bestandteile:

Macrogol-Giycerolhydroxystearat nach Bedarf bis 30g
Geruchsstotfe héchstens 05g¢g
Arzneimittelfarbstoffe nach Bedarf

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g
Hinweis:

Wird als Geruchsstoff Kiefernnadel- oder Fichtennadeld! eingeselzt, muf3 die je nach Herkunft der Ole
schwankende Ldslichkeit bericksichtigt werden. Dies kann bedingen, daf trotz des Zusatzes von bis zu
3 Prozent (m/m) Macrogol-Glycerolhydroxystearat das 2-Propanot und das atherische Ol in solchen Konzen-
trationen gewahlt werden missen, die zu einer klaren bis schwach opaleszierenden, solubilisierten Flissig-
keit fihren.

Herstellungsvorschrift

Die erforderliche Menge Geruchsstott wird — falls erforderiich — intensiv mit Macrogol-Glycerolhydroxystearat
verrihrt. AnschlieBend werden 1 bis 10 Prozent der Gesamtmenge an Wasser langsam unter Rdhren in
kleinen Anteilen hinzugegeben. Dann fugt man unter Rihren 2-Propanocl hinzu und 1&st den Campher oder
das Menthol in dieser Mischung. Die Arzneimittelfarbstotfe werden ggt. in Wasser und/oder 2-Propanal
geldst. Die unter Rihren mit Wasser zur Endmasse aufgefillte und fertig gemischie Losung wird in die
vorgesehenen Behaltnisse abgeflllt.

Eigenschaften und Priifungen

Ausgangsstoffe
2-Propanot

Die Substanz muB der Monographie .Isopropylalkohol* des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986
entsprechen.

Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschalien
Klare bis schwach opaleszierende, solubilisierte Flissigkeit von arteigenem Geruch.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge 2-Propanol und 80,0 bis 110,0 Prozent der dek!anerten
Menge Campher oder Menthoi.

Haltbarkeit
Die Haitbarkeit in den Behdltnissen nach 6 betragt drei Jahre.

Behiltnisse
Dichtschlie3ende Behdilinisse aus Braunglas.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2149.99.99

Art der Anwendung
Zum Einreiben in die Haut.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Nur zur duBBerlichen Anwendung.
Vor Feuer schitzen!

Gut verschlossen lagern.
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Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Zum Vorbeugen bei Gefahr des Wundhegens und bei mangelhafter Hautdurchblutung.

Zur Unterstitzung bei der Therapie von Zerrungen, Preilungen, Verstauchungen, Muskel- und Gelenk-
schmerzen.

Gegenanzeigen
Wegen der rtlichen Reizwirkung nicht anwenden auf Schieimhauten, bei Geschwiiren und geschéadigter Haut.
Bei Frith- und Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern nicht im Gesicht anwenden, da das Elnalmen

"~ von Mentho! oder Campher zum Stimmritzenkrampf mit Atemblockade fithren kann.

Nebenwirkungen

Hautreizungen durch Austrocknen bei langerer Anwendung.
2-Propancl sowie Campher kénnen ein allergisches Ekzem bzw. ein Kontaktekzern hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verardnet, wird die zusammengesetzte 2-Propanocl-Einreibung ein- bis mehrmals tagiich
auf die betroffenen Koérperstellen aufgetragen und einmassiert, bis die Haut trocken ist.

Die Anwendung ist zeitlich nicht begrenzt. Bei allen unklaren oder lange anhaltenden Beschwerden solite
jedoch ein Arzt befragt werden.

Hinweise .

Nur zur duferlichen Anwendung.
Vor Feuer schiitzen!

Gut verschlossen aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpfiichtig.

Stoft- oder Indikationsgruppe
Hauteinreibung.

Anwendungsgebiete
2Zum Vorbeugen bei Getahr des Wundliegens und bei mangelhafter Hautdurchblutung.

Zur Unterstitzung bei der Therapie von Zerrungen, Prellungen, Verstauchungen, Muskei- und Gelenk-
schmerzen.

Gegenanzeigen

Wegen der 6rtlichen Reizwirkung ist die Anwendung auf Schleimhéuten und auf geschadigter Haut
(z. B. Verbrennungen und Ulzerationen) kontraindiziert.

Bei Frith- und Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindemn nicht im Gesicht anwenden, da das Einatmen
von Menthol oder Campher zum Stimmritzenkrampt mit Atemblockade (Kratschmer-Holmgren-Reflex)
fUhren kann. '

Nebenwirkungen
Hautreizung durch Austrocknen bei l@ngerer Anwendung.
2-Propancl sowie Campher kdnnen ein allergisches Ekzem bzw. ein Kontaktekzern hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannt.
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Warnhinweise
Keine.

Wichtigste Inkompatibilitidten
Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und fagesgaben

Die zusammengesetzie 2-Propancl-Einreibung wird ein- bis mehrmals taglich auf die betroffenen Korper-
stellen aufgetragen und einmassiert, bis die Haut trocken ist.

Art und Dauer der Anwendung
Zum Einmassieren in die Haut.

Die Anwendung ist zeitlich ‘nicht begrenzt. Bei allen unkiaren oder lange anhaltenden Beschwerden solite
jedoch der Arzt befragt werden.

NotfalimaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Entfallt.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Ober die Pharmakokinetik und Bio-
verfugbarkeit, soweil diese Angaben flir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Zusammengesetzte 2-Propanol-Einreibung wirkt kithtend, durchblutungsférdemnd und bei hdheren Alkohol-
konzentrationen desinfizierend.

Der durch die Verdunstung des Alkoholanteils erzeugte kihlende Effekt wird durch Menthol verstarkt.
Dadurch werden Juckreiz und Schrmerzen vermindert.

Der hyperamisierende Effekt des Alkoholanteils wird durch Campher unterstitzt.

Toxikologische Eigenschaften

Untersuchungen zu tumorerzeugenden, mutagenen und reproduktionstoxischen Wirkungen von zusammen-
gesetzter 2-Propanol-Einreibung liegen nicht vor. Toxische Effekte sind bei der vorgesehenen Anwendungs-
art unter Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht zu erwarten.

Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

Das in der zusammengesetzten 2-Propanol-Einreibung enthaltene Menthol bzw. der Campher wird perkutan
resorbiert und zum gréfBten Teil Ober die Lunge ausgeschieden.

Sonstige Hinweise
Nur zur duBerlichen Anwendung.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Feuer schitzen!
Gut verschlossen aufbewahren.

250 Kaliumchlorid-Lésung 0,1 Mund 0,5 M

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Kaliumchlorid-Ldsung')

Darreichungsform
Infusionsidsungskonzentrat

'} Die Bezeichnung der Ldsung setzt sich aus den Worten Kaliumchiorid-Losung™ und der Angabe tiir die jewedige molare Konzentralion zusammen
(z. B. .Kaliumchlorid:Ldsung 0,1 M%),
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Zusammensetzung

Wirkstoff-
konzentration
0,1 M 1 05 M
Bestandteile
(in Gramm)

Wirksamer Bestandteil:
Kaliumchiorid 7,46 373
Sonstiger Bestandteil:
Wasser f0r Injektionszwecke zu 1000,0 m! zu 1000,0 ml

Herstellungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Kaliumchlorid wird in Wasser fir Injektionszwecke
gelést. Die Ldsung wird auf das erforderiiche Volumen bzw. die erforderliche Masse aufgefGlit und durch ein
Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 um, falls erforderlich mit vorgeschaltetem Tiefen-
filter, in die vorgesehenen Behdltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiliten Ldsung erfoigt 15 min bei
121 °C mit gesattigtem Wasserdampf.

InprozeB-Kontrollen

. 0,1 M 05 M

Uberpriifung

— der relativen Dichte (AB. V.6.4) 1,002 bis 1,008 1,020 bis 1,027
oder

— des Brechungsindexes (AB. V.6.5) 1,332 bis 1,334 1,337 bis 1,339
sowie

— des pH-Wertes (AB. V.6.3.1) 40 bis 80 4,0 bis 8,0

Eigenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften

Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose Lésung von salzigem Geschmack und ohne wahrnehm-
baren Geruch. Die Lésung hat einen pH-Wert zwischen 4,0 und 8,0.

Prifung auf Identitat '

Kalium
entsprechend der Identitdtsreaktion b) auf Kalium (AB. V.3.1.1).

Chlorid

entsprechend der Identititsreaktion a) auf Chlorid (AB. V.3.1.1).

Prifung aut Reinheit

Prafung auf Pyrogene (AB. V.2.1.4)

Die zu prifende Losung wird mit isotonischer Natriumchiorid-Lésung zu 0,3 % Kaliumchlorid verdinnt.
10 mi’/kg Kérpermasse werden injiziert.

Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Kaliumchlorid,

Bestimmung . .

Die Bestimmung wird entsprechend der Gehaltsbestimmung von Kaliumchlorid gemai AB. durchgefihrt.
Die Losung wird mit Wasser auf die im AB. beschriebene Konzentration verdinnt.

Haltbarkeit

Die Haitbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt drei Jahre.

Behaltnisse

Ampullen.
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Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummern

0,1 M-Kaliumchiorid-Lésung: 6999.98.99
0.5 M-Kaliumchlorid-Ldsung: 6999.87.99

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion nach Zusatz zu Infusionsidsungen.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Steril und pyrogenfrei.
Nur klare L&sungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.
Elektrolytkonzentrat nicht unverdinnt injizieren.
Theoretische Osmolaritit:
0,1 M | 0.5 M

200 mOsm/l | 1 000 mOsmv/!
pH-Wenr: 4,0 bis 8,0.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Verminderter Kaliumgehalt im Blut, insbesondere bei untersiuerter Stoffwechsellage, ™
als Zusatz zu kaliumfreien Infusionslésungen (bei Kaliummangel).

Gegenanzeigen

Vermehrter Kaliumgehalt im Blut,

vermehrter Chloridgehalt im Blut,

verringerte Harnausscheidung (weniger als 500 ml Urin pro Tag),
Versiegen der Harnausscheidung (weniger als 100 mi Urin pro Tag),
Ubersduerung des Blutes (Azidose).

Nebenwirkungen
Bei Beachtung der Dosierungsanieitung und der Hinweise nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Die Wirkung herzwirksamer Glykoside kann herabgesetzt werden.

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, erfolgt die Dosierung entsprechend dem Defizit, jedoch nicht mehr als 20
bis 25 mmol K* pro Stunde bzw. 100 bis 150 mmoi K* pro Tag. Kaliumchlorid-Lésung wird als Zusatz zur
Infusionsldsung verabreicht.

0,1 M 05M
héchstens pro Stunde 200 - 250 m! 40 - 50 ml
héchstens pro Tag 1000 - 1500 mi 200 — 300 ml
1 ml entspricht 0,1 mmolr K* 0,5 mmol K*

Hinweise:

Kontrolle des Serumionogramms und des Séuren-Basen-Haushaltes erforderlich.
Vorsicht bei verminderter Herzleistung {dekompensierter Herzinsuffizienz).
Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen.

Kaliumchlorid-Ldsung 0,1 M bzw. 0,5 M nicht unverdlnnt injizieren.
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Art und Dauer der Anwendung

Kaliumchiorid-Lésung 0,1 M bzw. 0,5 M wird als Zusatz zu Infusionslésungen in eine Vene verabreicht bis
eine ausgeglichene Elektrolyt- und Stoffwechsellage hergestellt ist.

Fachinformation

Nach § 11 a AMG, insbesondere:
Verschreibungsstatus/Apothekenptiicht

Apothekenpflichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe

Elektrolytkonzentrat.

Anwendungsgebiete :
Hypokalidmie, insbesondere bei alkalotischer Stoffwechsellage,
als Zusatz zu kaliumfreien Infusionsldsungen (bei Kaliummangel).
Gegenanzeigen

Hyperkaliamie, Hyperchloramie, Oligurie, Anurie, Azidose.
Nebenwirkungen

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

Die Wirkung herzwirksamer Glykoside kann herabgesetzt werden.

Warnhinweise

Keine.

Wichtigste Inkompatibilitdten
Keine bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Dosierung entsprechend dern Defizit, jedoch nicht mehr als 20 bis 25 mmo! K* pro Stunde bzw. 100 bis
150 mmol K* pro Tag.

01 M 0.5M
héchstens pro Stunde 200 - 250 mi 40— 50 ml
héchstens pro Tag 1000 - 1500 mi 200 — 300 ml
1 ml entspricht 0.1 mmol K* 0,5 mmol K*

Hinweise:

Kontrolle des Serumionogramms und des Sauren-Basen-Haushalts erforderlich.
Vorsicht bei dekompensierter Herzinsuffizienz.

Vorsicht bei Niereninsuffizienz.

Kaliumchlorid-Ldsungen nicht unverdinnt injizieren.

Art und Dauer der Anwendung

Kaliumchlorid-Lasung wird zur intravendsen Kaliumsubstitution als Zusatz zur Infusionsldsung verabreicht
bis eine ausgegiichene Elektrolyt- und Stoftwechsellage hergestelit ist.

Notfallmafinahmen, Symptome und Gegenmittel

Infolge UbermaBiger bzw. zu rascher Zufuhr von Kaliumchlorid-Lésung kommt es zur Hyperkaliamie,
besonders bei gleichzeitigem Vorhandensein einer Azidose oder einer Niereninsuffizienz.

Symptome einer Hyperkalidmie sind Verwirrtheitszustande, Schwiche, Midigkeit, Gliederschwere,
Muskelzuckungen, Parasthesien an Handen, FafBen, Lippen, aufsteigende Paralyse (selten) auch der
Atemmuskulatur. tm Magen-Darm-Trakt treten Erbrechen, Spasmen und Durchfille auf. Am Herzen kommt
es zu Arrythmien, Kammerflimmern bis hin zum Herzstillstand (bei etwa 7 bis 13 mmol K*/). Es kann
auflerdem zu Oligurie und Anurie kommen.

Plasmakaliumkonzentrationen ab 6,5 mmo! K*/1 sind bedrohlich, Gber 10 bis 12 mmol K*/l oft 16diich.
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Im EKG zeigen sich hohe, spitze, schmalbasige T-Zacken, der QRS-Komplex ist verbreitert, die ST-Strecke
beginnt weit unter der isoelektrischen Linie und zeigt einen langsamen Anstieg mit rechtsschenkelblock-
ahnlichem Bild. Es kann zu Rhythrmusstérungen kommen.

€in spezielles Antidot ist nicht bekannt.

Als Sotortmafnahme bei bedrohlicher Hyperkalidmie 20 bis 40 mmol Natriumchlorid infundieren. Bei
Azidose statt Natriumchiorid 20 bis 40 m! Natriumhydrogencarbonat-Ldsung 8,4 %. Bei Bedarf kdnnen diese
Infusionen wiederholt werden.

Alternativ zu Natrium kénnen 4 bis 20 mmol Calcium als Calctumgluconat-Ldsung 10 % gegeben werden.
Vorsicht bei digitalisierten Patienten.

Eine Infusion von 200 bis 500 mi Glucose-Lésung 20 % zusammen mit 20 bis 50 [.E. Alt-Insulin fiihet Ober die
Einschleusung von extrazeliuladrem Kalium in die Zellen zu einer Verminderung des Serumkaliums,

Bei klinisch ausgepraqgter Kafiumintoxikation mit einem Serumkalium > 8 mmol/l, bei Oligo- bzw. Anurie oder
bei Versagen anderer therapeulischer MaBnahmen rechtzeitige Peritonealdialyse oder extrakorporale
Hamodiaiyse!

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben (ber die Pharmakokinetik und Bio-
verfligbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften
Kalium ist ein elementarer Bestandteil des Organismus und fir alle Lebensvorgénge unabdingbar. 98 % des

"Kaliums befinden sich intrazellulédr, nur 2 % extrazelluldr. Der Normalwert der K*-Konzentration betragt im

Plasma 3,5 bis 5,5 mmoV/l.
Kaliumchlorid-Lésung behebt die Symptome eines Kaliummangels.

Toxikotogische Eigenschaften

Die Gabe von Infusionsidsungen, die héhere Konzentrationen einer Kaliumchlorid-Ldsung enthalten, kann
2u lokalen Gewebereizungen fiihren. Bei einer nicht lege artis angelegten Infusion kinnen Gewebsnekrosen
auftreten.

Andere toxische Effekte — einschlieBlich kanzerogener, mutagener und reproduktionstoxischer Wirkungen —
sind in physiologischen Konzentrationen und bei der vorgesehenen Anwendungsart und -dauer unter der
Beachtung der Gegenanzeigen und Hinweise nicht zu erwarten.

Pharmakokinetik und Bioverfagbarkeit

Parenteral zugetithrtes Kalium steht dem Organismus voll zur Vermgux:lg. Die Autnahme extrazellul&ren
Kaliums in den intrazelluldren Raum erfolgt langsam. Deshalb solite die Geschwindigkeit der Zufuhr 20
bis 25 mmeol K* pro Stunde nicht Gberschreiten, damit sich jeweils ein Gleichgewicht mit dem intrazellularen
Kalium einstellen kann.

Sonstige Hinweise

Die parenterale Zufuhr von Kaliumchlorid in Infusionsidsungen kann zum Auftreten von Herzarrhythmien
fOhren, die in der Regel als erste klinische Zeichen einer Hyperkalidmie zu werten sind (EKG- Uberwachung
besonders bei hohen Dasierungen in Betracht ziehen!).

Bei langerer Substitution mit Kaliumchlorid-Lésung ist auf die Kontrolle der Nierenfunktion zu achten, da es
unter einer Kalium-Therapie zu einer unbemerkten Funktionseinschriankung der Niere und damit zur
Hyperkalidmie kommen kann.

Lager- und Aufbewahrungshinweise
Keine.

251 Kiefernnade!dl

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Kiefernnadeldl

Darreichungsform
Atherisches Ol

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betragt ein Jahr.
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Behdltnisse

DichtschlieBende Behaltnisse aus Braunglas mit VerschluBkappen aus Polyethylen oder Polypropylen und
Tropfeinsalzen aus Polypropylen oder Polyethylen.

Kennzeichnhung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2159.99.99

Art der Anwendung
Zum Inhalieren und zum Einreiben in die Haut.

Hinweis
Gut verschlossen lagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur unterstitzenden Behandlung von Erkaltungskrankheiten der oberen und unteren Luftwege, rheumati-
schen Beschwerden, leichien Nervenschmerzen (neuralgischen Beschwerden).

Gegenanzeigen

Kiefernnadeld! solite nicht angewendet werden bei Bronchialasthma und Keuchhusten. Kiefernnadeld! ist
nicht for Sauglinge und Kleinkinder geeignet, da an Haut und Schleimhauten verstdrkt Reizerscheinungen
auftreten kdonnen. '

Nebenwirkungen

An Haut und Schleimhauten kénnen verstarkte Reizerscheinungen auftreten.

Krampfe der Bronchialmuskulatur (Bronchospasmen) kénnen verstarkt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Keine bekannt.

Dosierungsanieitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden zur inhalation 2 bis 3 Tropfen Kiefernnadeldl in siedendes Wasser
gegeben und die Dampfe eingeatmet.

Zur duBerlichen Anwendung werden 5 bis 10 Tropfen auf die entsprechenden Hautpartien mehrmals taglich
(2- bis 4mal) aufgetragen und sorgfaltig verrieben.

Dauver der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den Beschwerden.

Hinweis

Gut verschiossen aufbewahren.

252 Metronidazol-Infusionsiésung 0,5 Prozent

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Metronidazol-Infusionslosung 0,5 Prozent

Darreichungsform

infusionsidsung

Zusammensetzung
Wirksamer Bestandteil:
Metronidazo! 500¢g
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Sonstige Bestandteile:

Citronensaure-Monohydrat 042¢g
Natriummaonohydrogenphosphat-Dodecahydrat 1509
Natriumchlorid 7,409
Wasser fur injektionszwecke zu 1000,0 ml

Hersteilungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Citronensaure-Monohydrat, Natriummono-
hydrogenphosphat-Dodecahydrat, Natriumchlorid und zum Schiuf3 Metronidazol werden in Wasser far
Injektionszwecke geldst. Die Lésung wird auf das erforderliche Volumen bzw. die erforderliche Masse
aufgefdilt und durch ein Membranfilter mit einem Porendurchmesser von ca. 0,22 pm, {alls erforderlich mit
vorgeschaltetem Tietenfiter, in die vorgesehenen Behiltnisse filtriert. Die Sterilisation der abgefiliten
Lésung erfolgt 15 min bei 121 °C mit gesattigtem Wasserdampf.

Hinweis:

Die Bulkware ist vor Licht geschitzt zu lagern,

InprozeB-Kontrollen

Uberpriifung der

- relativen Dichte (AB. V.6.4): 1,005 bis 1,008 oder
— des Brechungsindexes (AB. V.6.5): 1,334 bis 1,337
- sowie des pH-Wertes (AB. V.6.3.1): 4,5 bis 6,0.

Eigenschaften und Prufungen

Aussehen, Eigenschaften

Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose, isotonische Lésung chne wahrnehmbaren Geruch;
pH-Wen zwischen 4,5 und 6,0.

Prifung auf Identitat

A,

Die Prafung erfolgt mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel G R. '

Untersuchungslésung: Metronidazol-infusionsldsung 0,5 Prozent.
Referenziosung: 5 mg eines als Standard geeigneten Metronidazols pro 1,0 ml Aceton R.

Auf die Platte werden getrennt 5 i jeder Lésung aufgetragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer
Mischung von 2 Volurmnteilen Ammoniak-Lésung 26 % R, 4 Volumteilen Wasser, 28 Volumteilen Methanol R
und 66 Volumteilen Chloroform R (iber eine Laufstrecke von 15 cm. Nach dem Verdunsten des FlieBmittels
wird die Platte mit etwa 10 ml Titan{lll)-chlorid-Lésung RN (far eine 200-mm- X 200-mm-Platte) bespriht
und bei 110 °C erhitzt, bis die blaugrauve Farbung der Schicht verschwunden ist. Die erkaitete Platte wird
danach mit einer 1prozentigen Losung von Echtblausalz B RN baespriht. Nach 3 min wird die Platte mit
einer Mischung von 2 Volumteilen Ammoniak-Lésung 26 % R, 3 Volumteiten Wasser und 5 Volumteilen
Ethanol 96 % R bespriiht und im Tageslicht ausgewertet. Im Chromatogramm der Untersuchungslésung
tritt ein Fleck auf, der in bezug auf seine Lage, GroBe und Farbung annihernd dem Fleck im Chromato-
gramm der Referenzldsung entspricht,

. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

Die Lésung wird mit 1 N-Salzsaure zu einer Konzentration von 10 ug Metronidazel pro 1,0 ml verdinnt.
Diese Lasung, zwischen 220 und 330 nm gemessen, zeigt ein Absorptionsmaximum bei ca. 277 nm.

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen und Zersetzungsprodukte

Die Prifung erfoigt mit Hilfe der Dﬂnnschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel G R.

Untarsuchungslésung: Metronidazol-Infusionsidsung 0,5 Prozent.

Referenzidsung: 25,0 ug eines als Standard geeigneten Metronidazols pro 1,0 mi Aceton R.

Auf die Platte werden getrennt 10 ul jeder Lésung aufgetragen. Die Chromatographie- und die Detektions-
bedingungen sind dieselben wie unter 6.2 Pritung A beschrieben.

Auswertung: Im Chromatogramm der Untersuchungslosung auftretende Nebenflecke dirfen nicht grofier
oder starker gefdrbt sein als der im Chromatogramm der Referenziésung auftretende Fleck.
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Nitrit: max. 20 ppm.
Die Profung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19).

1,0 mi Metronidazol-infusionstdsung 0,5 Prozent wird mit Wasser zu 10,0 mi verdlinnt, 1,0 mi dieser Lésung
wird mit 1 ml wasserfreier Essigsdure R und 1 mi Naphthylamin-Sulfanilsdure-Ldsung') versetzt. Die
Absorption dieser Lésung, nach 10 min bei 512 nm gegen eine Blindidsung als Kompensationsflissigkeit
gemessen, darf héchstens 0,50 betragen.

Prifung auf Pyrogene (AB. V.2.1.4)
3 mi’kg Korpermasse werden injiziert.

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Metronidazol.
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spekiroskopie (AB. V.6.19).

Untersuchungsldsung: Metronidazol-Infusionslésung 0,5 Prozent wird mit 1 N-Salzsdure auf 0,01 mg
Metronidazol pro 1,0 m! verdlnnt. Die Absorption der Lésung wird im Maximum bei ca. 277 nm gegen
1 N-Salzsaure als Kompensationsflissigkeit gemessen.

Die Berechnung des Gehalts erfolgt mit Hilfe der Absorption einer Referenzldsung eines als Standard
geeigneten Metronidazols in 1 N-Salzsdure mit einer Konzentration von 0,01 mg pro 1,0 ml.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 7 betragt drei Jahre,

Behaitnisse
DIN-Behiltnisse aus Glas, verschlossen mit DIN-Stopfen aus Butylgummi.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbescndere:

Zulassungsnummer
2189.95.95

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

Hinweise

Verschreibungspflichtig.

Vor Licht geschitzt lagern.

Steril und pyrogenfrei.

MNur kiare Losungen in unversehrten Behditnissen verwenden.
pH-Wert: 4,5 bis 6,0.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Behandlung von Infektionen mit Beteiligung von Bakterien, die in Abwesenheit von Sauerstoff sich ver-
mehren, besonders Infektionen, die von den weiblichen Geschlechtsorganen, dem Magen-Darm-Trakt, dem
Hals-Nasen-Ohren- und Mund-Zahn-Kiefer-Bereich ausgehen,

zur Infektionsvorbeugung bei operativen Eingriffen im gynakologischen Bereich oder im Magen-Darm-
Trakt. R

') 0.5 g Sutfanitsaure R werden in 30 mi Essigsaure 30 % R geldst. Die Ldsung wird mit Wasser zu 150 mi verdinnt (Ldsung A). 0,15 g 1-Naphthylamin R
werden in 30 ml Essigsaure 30 % R geldst. Die Ldsung wird mit Wasser zu 150 ml verdinnt und, falls erforderich, unter Zusatz von Zinkstaub R
enttarbt (Lasung B;. Bei Bedarf werden gleiche Volurmeile beider Lésungen gemischt.
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Gegenanzeigen

- Metronidazol-infusionsiésung 0,5 Prozent darf bei Uberempfindlichkeit gegeniber 5-Nitroimidazolen nur

dann gegeben werden, wenn eine tebensbhedrohiiche Infektion vorliegt und andere Préparate wirkungslos
sind.

Metronidazol-infusionsiésung 0,5 Prozent darf nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses angewendet werden bei:

— schweren Leberschaden,

- Stérungen der Biutbildung,

— Erkrankung des zentralen und peripheren Nervensystems (z. B. Anfallsanamnese),

— Schwangeren.

Schwangerschaft und Stilizeit:

Metronidazol besitzt eine gute Gewebegangigkeit, so dal3 der Mutterkuchen (Plazenta) keine Schranke
darstellt. Auch der Gehalt in der Muttermilch ist hoch {mehr als 50 % des Serumwertes}. Cbwohl es bis heute
keinen gesicherlen Hinweis daflr gibt, dafl Metronidazol zu einer Schadigung der Leibesfrucht (Embryos
oder Feten) fihr, solite Metronidazol in den ersten 3 Monaten nur bei schweren, lebensbedrohlichen
Infektionen eingesetzt werden. Ab dem 4. Monal und wahrend der Stilizeit kann Metronidazol unter
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses auch bei anderen Indikationen eingesetzt werden. Soweit
méglich, solite wihrend der Schwangerschaft eine lokale Darreichungsform angewendet werden. Bei der
systemischen Anwendung in der Stiliperiode sofite das Stilen wéahrend der Therapie unterbrochen
werden.

Nebenwirkungen

Gelegentlich kann es zu Beschwerden von Seiten des Magen-Darm-Trakies mit bitterern Geschmack,
Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen und Magendriicken kommen sowie zu Kopfschmerzen und Schwiche.
Selten treten allergische Reaktionen wie Hautrdtung, Nesselsucht oder als Zeichen von Beeintrachtigungen
des Nervensystems Schwindel, Kribbeln in den.-Handen cder FiBBen, Schléfrigkeit, Vetwirrtheit und Erreg-
barkeit aul.

Hinweise:

Auftreten von dunklem Urin (beding! durch ein Stotfwechselprodukt des Metronidazols), metallischer
Geschmack im Mund sind méglich und ohne Krankheitswert,

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Metronidazol und die Einnahme von Alkohal sollter vermieden werden, da
es bei einzelnen Patienten zu Schwindel und Erbrechen kommen kann. Da zusammen mit Disulfiram
ahnliche Symptome auftreten kénnen, muf3 Disulfiram abgesetzt werden.

Bei Patienten, die mit blutgerinnungshemmenden Mitteln (Warfarin) behandelt werden, kann bei gieich-
zeitiger Verabreichung von Metronidazol die Hemmung der Blutgerinnung verstérkt werden. In diesen Fallen
muB der Quickwer unter Umstanden neu gingestellt und die Prothrombinzeit regelméasig kontrolliert werden.
Phenobarbital beschleunigt die Metabolisierung, Cimetidin hemmt den Abbau von Metronidazol.

Dosierungsanleitung

Dosierung bei Erwachsenen:

Soweit nicht anders verordnet, betrigt die empfohlene Tagesdosis 0,2 bis maximal 2 g Metronidazol,
entsprechend 40 bis 400 ml Metronidazol-Infusionslésung 0,5 Prozent; die mittlere Dosis betragt08bis 1g
Metronidazol, entsprechend 160 bis 200 ml Metronidazol-infusionsldsung 0,5 Prozent. Sie wird gewdhnlich
auf 2 bis 3 Einzeldosen verteilt.

Dosierung bei Kindern:

Kinder erhalten zur Therapie 20 bis 30 mg Metronidazol pro kg Kdrpermasse, entsprechend 4 bis 6 mi
Metronidazel-infusionsldsung 0.5 Prozent pro kg Korpermasse.

Art und Dauer der Anwendung

Die Therapie mit Metronidazoi-Infusionslésung 0,5 Prozent solite mit einer Initialdosis von 1,5 bis 2 g
Metronidazol, entsprechend 300 bis 400 ml Metronidazol-Infusionsiésung 0,5 Prozent, und einer tdglichen
Erhaltungsdosis von 1 g, entsprechend 200 mi Metronidazol-infusionslésung 0,5 Prozent, Gber 5 bis 7 Tage
erfolgen.

Wird Metronidazoi-Infusionsiésung 0,5 Prozent vorbeugend eingesetzt, sollte die Anwendung auf eine
eintnalige Gabe von 0,5 bis maximal 2 g Metronidazol, entsprechend 100 mi bis maximal 400 ml Metroni-
dazol-Infusionslésung 0.5 Prozent, beschrankt bleiben.
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Hinweis:
Die Behandiung darf in der Regel 10 Tage nicht Oberschreiten. Diese Frist darf nur in Einzelfallen bei
besonders strenger Indikationsstellung Oberschritten werden.

Die Behandlung solite méglichst selten wiederholt werden. Die Begrenzung der Therapiedauer ist erforder-
lich, weil sich eine Schidigung menschlicher Keimzellen nicht ausschlieBen a6t und weit in tierexperimen-
tellen Studien eine Zunahme von bestimmien Tumoren gesehen wurde.

9.7 Hinweis
Vor Licht geschitzt aufbewahren.

10 Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

10.1 Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspllichtig.

10.2 StoH- oder Indikationsgruppe
Chemotherapeutikum aus der Gruppe der Nitroimidazole.

10.3 Anwendungsgebiete

Behandlung von Infektionen mit Beteiligung von Anaerobiern, besonders Infektionen, die vom weiblichen
Genitale und vom Magen-Darm-Trakt, HNO- und Mund-Zahn-Kiefer-Bereich ausgehen,

zur Infektionsprophylaxe bei operativen Eingriffen im gynakolegischen Bereich oder im Magen-Damm-Trakt.

10.4 Gegenanzeigen

Metronidazol-Infusionsliésung 0,5 Prozent darf bei Uberempfindlichkeit gegenaber S-Nitroimidazolen nur
dann gegeben werden, wenn eine lebensbedrohliche Infektion vorliegt und andere Praparate wirkungslos
sind.

Metronidazol-infusionslédsung 0,5 Prozent darf nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaitnis-
ses angewendet werden bei:

— schweren Leberschédden,

-~ Stérungen der Blutbildung,

— Erkrankung des zentralen und peripheren Nervensystems (z. B. Anfallsanamnese),

— Schwangeren.

10.5 Nebenwirkungen

Gelegentlich kann es zu Beschwerden von Seiten des Magen-Darm-Traktes mit bitterem Geschmack,
Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen und Magendriicken kommen sowie zu Kopfschmerzen und Schwéche.

Selten treten allergische Reaklionen wie Exanthem, Urtikaria oder als Zeichen zentraler oder peripherer
Neuropathien Schwindel, Paristhesien, Schiafrigkeit, Verwirrtheit und Erregbarkeit auf,

Hinweise:

Auftreten von dunklem Urin (bedingt durch ein Sloffwechselprodukt des Metronidazols), metallischer
Geschmack im Mund sind méaglich und ohne Krankheitswert.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mittein

Die gleichzeitige Anwendung von Metronidazol und die Einnahme von Alkohol sollten vermieden werden, da
es bei einzelnen Patienten zu einer Disulfirarn-4hnlichen Wirkung (Schwindel und Erbrechen} kommen kann.
Da zusammen mit Disulfiram ahnliche Symptome auftreten kénnen, mu3 Disulfiram abgesetzt werden.

Bei Patienten mit Antikoagulantientherapie (Warfarin) kann die Hemmung der Blutgerinnung bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Metronidazot verstarkt werden. In diesen Falien muf3 der Quickwert unter Umsténden
neu eingestellt und die Prothrombinzeit regelmaBig kentrolliert werden. Phenobarbital beschleunigt die
Metabolisierung, Cimetidin hemmt den Abbau von Metronidazol,

10.7 Wichtigste Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

10.8 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Dosierung bei Erwachsenen:

Die empfohlene Tagesdosis betragt 0,2 bis maximal 2 g Metronidazol, entsprechend 40 bis 400 ml
Metronidazol-Infusionsiosung 0,5 Prozent, die mittlere Dosis betragt 0,8 bis 1 g Metronidazol, entsprechend
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160 bis 200 ml Metronidazoi-Infusionsiésung 0,5 Prozent. Sie wird gewdhnlich aut 2 bis 3 Einzeldosen
verteilt.

Dosierung bei Kindem:

Kinder erhalten zur Therapie 20 bis 30 mg Metronidazol pro kg Kérpermasse, entsprechend 4 bis 6 mi
Metronidazol-Infusionsidsung 0,5 Prozent pro kg Kdrpermasse.

Art und Dauer der Anwendung

Die Therapie mit Metronidazol-infusionsldsung 0,5 Prozent solite mit einer Initialdosis von 1,5 bis 2 g
Metronidazol, entsprechend 300 bis 400 ml Metronidazol-infusionsiésung 0,5 Prozent, und einer taglichen
Erhaltungsdosis von 1 g, entsprechend 200 ml Metronidazol-Infusionstosung 0,5 Prozent, (ber S bis 7 Tage
erfolgen.

Wird Metronidazol-Infusionsldsung 0.5 Prozent prophytaktisch eingesetzt, solite die Anwendung auf eine
einmalige Gabe von 0.5 bis maximal 2 g Metronidazol, entsprechend 100 m| bis maximai 400 m! Metroni-
dazol-infusicnsldsung 0,5 Prozent, beschrénkt bleiben.

Hinweis:

Die Behandiung darf in der Regel 10 Tage nicht iiberschreiten. Diese Frist darf nur in Einzelfallen bei
besonders strenger Indikationssteflung Oberschritten werden. Die Behandlung soilte méglichst seften
wiederholt werden.

Die Begrenzung der Therapiedauer ist edforderich, weil sich eine Schadigung menschlicher Keimzellen nicht

ausschiieBen 143t und weil in tierexperimentellen Studien eine Zunahme von bestimmten Tumoren gesehen

wurde.

NotfalimaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Zu Uberdosierungen liegen keine Berichle oder Erfahrungen vor. Metronidazol ist dialysierbar.

Pharmakoiogische und toxikologische Eigenschaften und Angaben dber Pharmakokinetik und Bio-
verfigbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

Pharmakologische Eigenschaften

Metronidazol gehén zur Stoffgruppe der Nitroimidazole. In empfindiichen Protozoen und strikt anaerob
wachsenden Bakterien wird es reduziert, wobei Acetamid und N-(2'Hydroxy-ethyl)-oxamid-séure gebildet
werden. Durch Interaktion mit der DNA kommt es zur Hemmung der Nucleinséure-Synthese der betroffenen
Mikroorganismen, was zum Absterben dieser Erreger filhit. Es beetehen keine Paraflelresistenzen zu

anderen antibakteriellen Wirkstoffgruppen.

Toxikologische Eigenschaften
Untersuchungsergebnisse am Tier:

Akute Toxizitat:
Die orale LD 50 bei Mausen und Ratten betragt 3500 bis 5000 mg Metronidazol/kg Korpermasse.

Chronische Toxizitat:

in chronischen Toxizitdtsstudien konnten bei Metronidazol-Gaben von Gber 26 bis 80 Wochen bei Ratten
keine Nebenwirkungen festgestellt werden. Erst bei Dosen von 300 bis 600 mg/kg Kérpermasse und Tag
traten Testisdystrophien und Prostataatrophien auf.

Toxikologische Etfekte bei Hunden bei Gabe von 75 mg Metronidazolkg Kérpermasse und Tag auBerten
sich lediglich in Ataxien und Tremor. Affen dagegen zeigten nach einer einjahrigen Gabe von 45, 100 bzw.
225 mg'kg Kérpermasse und Tag keine toxischen Nebenwirkungen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potential:

Tierexperimente an verschiedenen Nagern haben gezeigt, daf es sich bei Metronidazol um einen kanzero-
genen Stoff handelt, dessen kanzerogenes Potential schwach ausgepragt ist.

Metronidazol zeigte in einer Reihe von Tests an Bakterien mit verschiedenen Aktivierungssystemen deutlich
mutagene Wirkungen. Eine Anzahl weiterer in-vivo-Tests verlief negativ.

Reproduktionstoxizitat:

Tierversuche haben bei Ratten bis zu Dosen von 200 mg/kg und bei Kaninchen bis zu 150 mg/kg pro Tag
keine teratogenen Effekte cder andere embryotoxische Wirkungen ergeben.

Beobachtungen beim Menschen:

Wenn auch die bisherigen Verlaufsbeobachtungen beim Menschen keinen Beweis dafir erbracht haben,
daf die Einnahme von Metronidazol zu einem erhdhten Tumorrisiko fGhrt, bleibt doch das theoretische
Risiko durch den Reduktionsmetaboliten, der auch durch die Bakterienflora gebildet wird und in sehr
geringen Mengen im Urin nachweisbar ist.



_a3. Drucksache 555/93

Die Unbedenklichkeil einer Anwendung von Metronidazo! in der Schwangerschaft ist nicht ausreichend
belegt. insbesondere fur die Fruhschwangerschaft liegen widersprichliche Berichte vor. Einige Studien
haben Hinweise auf eine erhdhte Fehibildungsrate ergeben. Das Risiko maglicher Spatfoigen, einschlieBlich
des kanzerogenen Risikos, ist bisher nicht gekian.

In Lymphozyten von Patienten wurden nach langerer Therapie mit Metronidazol erhdhte Raten an Chromo-
somenmutationen gefunden.

10.11.3 Phamakokinetik

Die Serum-Halbwertzeit far Metronidazol betragt ca. 8 Stunden. m menschiichen Organismus werden
verschiedene Metaboliten gebildet. Der Hauptmetabolit im Serum ist der Hydroxymetabolit, der Hauptmeta-
bolit im Urin ist der saure Metabolit.

Ca. BO % der Substanz wird dber die Niere ausgeschieden, wobei der hichtmetabolisierte Anteil weniger als
10 % ausmacht. Geringe Mengen warden auch Uber die Leber ausgeschieden. Niereninsuffizienz veridngen
die Ausscheidung nur unwesentlich. Bei schwerer Leberinsuftizienz ist mit verzogerter Plasmaclearance Zu
rechren. Die Proteinbindung liegt unter 20 %.

10.12  Sonstige Hinweise
Schwangerschaft und Laktation:

Metronidazol besitzt eine gute Gewebegéangigkeit, 50 daB die Plazenta keine Schranke darstelit. Auch der
Gehalt in der Muttermilch ist hoch (mehr als 50 % des Serumwertes). Obwohl es bis heute keinen
gesicherten Hinweis dafir gibt, daf Metronidazol zu einer Schadigung des Embryos oder Feten tohrt, sollte
Metronidazol im 1. Trimenon nur bei schweren, lebensbedrohlichen Infektionen eingesetzt werden. im 2. und
3. Trimenon ungd wahrend der Laktationsperiode kann Metronidazol unter Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses auch bei anderen Indikationen eingesetzt werden. Soweit moglich, solte wahrend der
Schwangerschaft eine lokale Darreichungsform angewendet werden. Bei der systemischen Anwendung in
der Stillperiode sollte das Stilien wahrend der Therapie unterbrochen werden.

10.13 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Licht geschitzt autbewahren.

1fd. Nr. 253 Natriumhydrogencarbonat fir die Hamodialyse

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Natriumhydrogencarbonat for die Hamodialyse

2 Darreichungsform
Pulver

3 Eigenschaften und Prifungen

a1 Zusatzliche Prifung:
Beinheitsprifung aut Aluminium (AB. Vv.3.2.17): hdchstens 0.5 ppm.
Bestimmung

4 g Substanz werden in 100 mi Wasser geldst. Nach Zusatz von 10 mi Acetat-Pufferidsung pH 6,0 R mul die
Losung der Grenzprifung auf Aluminium entsprechien. Zur Herstellung der Referenzidosung wird eine
Mischung von 2 ml Aluminium-L&sung (2 ppm Al) R, 10 ml Acetat-Pufferiosung pH 6,0 R und 98 mi Wasser
verwendet. Zur Herstellung der Kompensationsflissigkeit wird eine Mischung von 10 mi Acetat-Pufferidsung
pH 6,0 R und 100 ml Wasser verwendet.

a2 Hahbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behalinissen nach 4 betragt drei Jahre.

4 Behiltnisse
Beute! aus Polyethylen.



51

5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

- 84 -

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
4399.99.98

Art der Anwendung

Zur Herstellung eines basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats fur die extrakorporale Bicarbonat-
Hamodialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration.

Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat darf nur in Kombination mit einem sauren Bicarbonat-Hamo-
dialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung eingesetzt werden.

Die Zusammensetzung der gebrauchsiertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Lésung ist der Packungsbeitage
des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats zu entnehmen.

Hinweise

Apothekenpflichtig.

Beutel erst unmittelbar vor Bereitung des Konzentrats dffnen.

Restmengen verwerfen.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Zusammensetzung des basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Koenzentrats

Soweit nicht anders verordriet, werden aus ... 9 Natriumhydrogencarbonat far die Hamodialyse und Wasser
geeigneter Qualitdt (s. Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Loésung) ... 1
Konzentrat hergestelit.

1000 mi dieses Konzentrats enthalten:

Natriumhydrogencarbonat ... g
entsprechend: Na* vee. MMOI
HCO4~ .... mmol

Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-L&sung

Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat + Wasser geeigneter Qualitat + saures Bicarbonat-Hamo-
dralyse-Konzentrat ergeben die gebrauchsfertige Bicarbonat-Hiamodialyse-Losung. ’
Die Elektrofytkonzentration und die theoretische Osmolaritit dieser gebrauchstertigen Lésung entsprechen
den in der Packungsbeilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats gemachten
Angaben.

Geeignetes Wasser zum Verdidnnen konzentrierter Bicarbonat-Hamodialyse-Lésungen sollte vorzugsweise
trisch destilliertes, unter sterilen Kautelen erhaltenes Wasser sein. Gereinigtes Wasser (Aqua purificata)
kann auch verwendet werden, wenn dieses den mikrobiologischen Anforderungen an Trinkwasser entspricht
und dem unten angegebenen Hinweis Rechnung tragt. Wenn das Wasser demineralisiert wird, ist besoriders
auf Pyrogens zu achten.

Hinweis:
Trinkwasser ist kein Wasser geeigneter Qualitat fir die Bereitung von Bicarbonat-Hamodialyse-Ldsungen.
wird gereinigtes Wasser verwendet, besonders fir wiederholte Hamodialyse, ist es notwendig, eine

eventuelle Anwesenheit von im allgemeinen in Spuren vorhandenen Rickstanden aus der Wasseraufberei-
tung oder von chemischen Elementen zu berlicksichtigen.

Es ist im einzeinen empfahlenswert, die Mengen an Aluminium, Zinn, Quecksilber, Zink, Fluoriden, Phos-
phaten und Sulfaten im verwendeten Wasser in Betracht zu ziehen, wobei for Aluminium eine Hbchst-
konzentration van 10 pg/ nicht Gberschritien werden soflte. Es ist ebenfalls winschenswert, daf3 das fir die
Hamodialyse verwendete-Wasser kein freies Chior oder Ozon enthalt.

Anwendungsgebiete

Die folgenden Anwendungsgebiete gelten nur fiir die gebrauchsfertige Hamodialyse-Losung, hergestellt aus
basischem und saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung:

- akutes Nierenversagen,

-~ chronisches Nierenversagen,

- Uberwasserung,



6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

71

7.2

7.3

7.3.1

- a5 . Drucksache 555/93

— Vergiftungen,
- Korrektur des Sduren-Basen-Haushalts und Elekirolytstatus,
— Einstellung der Blut- hzw. Plasma- und Kdrpertemperatur,

Gegenanzeigen

Hyperkalidmie bei Verwendung von kaliumhaitigem saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat,
Hypokaliimie bei Verwendung von kaliumfreiem saurem Bicarbonat-Hameodialyse-Konzentrat;
unbeherrschbare Gerinnungsstérungen.

Bei labilen Kreislaui- und Blutdruckverhaltnissen kann evitl, ein anderes extrakorporales Behandiungsvertah-
ren angezeigt sein.

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

Dosierungsanleitung

Soweit nicht anders verordnet, werden das nach Vorschrift hergestellte (siehe Zusammensetzung) basische
und saures Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat mit Wasser geeigneter Qualitit (siehe Zusammensetzung
der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Lésung) gemischt. Das Mischungsverhaltnis ist der Packungs-
beilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrals zu entnehmen.-

Art und Dauer der Anwendung

Zur Herstellung eines basischen Bicarbonat-H&modialyse-Konzentrats fir die extrakorporale Bicarbonat-
Hamodialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration.

Hinweis:

Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat darf nur in Kombination mit einem sauren Bicarbonat-Hamo-
dialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung angewendet werden.

In der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Losung muf3 vor ihrer Anwendung eine Gasanalyse nach
geeigneter Methode durchgefiihit werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten.

Hinweise

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

Nur klare Ldsungen verwenden.
Die Konzentration der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-L&sung muB3 exakt (berwacht werden.
Beutel erst unmittelbar vor Bereitung des Konzentrats 8ffnen. Restmengen verwerfen.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Apothekenpflichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe
Dialysetherapeutikum.

Zusammensetzung

Zusammensetzung des basischen Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats

Saweit nicht anders verordnet, werden aus .... g Natriumhydrogencarbonat fiir die Hamodialyse und Wasser
geeigneter Qualitat (s. Zusammensetzung der gebrauchstertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Losung) .... |
Konzentrat hergestellt.

1000 mi dieses Konzentrats- enthalten:

Natriumhydrogencarbonat ... g
entsprechend: Na* ... mmol
HCO;™ ... mmol
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Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Bicarbonatl-Hamodialyse-Lésung
Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat + Wasser geeigneter Qualitat + saures Bicarbonat-Hamo-
dialyse-Konzentrat ergeben die gebrauchsfertige Bicarbonat-Hamodialyse-Losung.

Die Elektrolytkonzentration und die theoretische Osmolaritat dieser gebrauchsfertigen Ldsung entsprechen
den in der Packungsbeilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrats gemachten
Angaben.

Geeignetes Wasser zum Verdinnen konzentrierter Bicarbonat-Hamodialyse-Ldsungen sollte vorzugsweise
frisch destilliertes, unter sterilen Kautelen erhaltenes Wasser sein. Gereinigtes Wasser (Agua purificata)
kann auch verwendet werden, wenn dieses den mikrobiologischen Anforderungen an Trinkwasser entspricht
und dem unten angegebenen Hinweis Rechnung trdgl. Wenn das Wasser demineralisiert wird, ist besonders
auf Pyrogene zu achten.

Hinwaeis:

Trinkwasser ist kein Wasser geeigneter Qualitat fir die Bereitung von Bicarbonat-Hamodialyse-Losungen.
Wird gereinigtes Wasser verwendel, besonders {ir wiederholte Hamodialyse, ist es notwendig, eine
eventuelle Anwesenheit von im allgemeinen in Spuren vorhandenen Rickstdnden aus der Wasserautberei-
tung oder von chemischen Elementen zu berlcksichtigen.

Es ist im einzelnen empfehlenswert, die Mengen an Aluminium, Zinn, Quecksilber, Zink, Fiuoriden, Phos-
phaten und Sulfaten im verwendeten Wasser in Betracht zu ziehen, wobei fOr Aluminium eine Hochst-
konzentration von 10 ug/l nicht Gberschritten werden sollte. Es ist ebenfalls wiinschenswert, dafi3 das fur die
Hamodialyse verwendete Wasser kein freies Chlor oder Ozon enthalt.

Anwendungsgebiete

Die folgenden Anwendungsgebiete gelten nur fir die gebrauchsfertige Hamodialyse-Ldsung, hergestellt aus
basischem und saurem Bicarbonat-Hamaodialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung:

— akutes Nierenversagen,

— chronisches Nierenversagen,

- Uberwiasserung,

— Vergiftungen,

— Korrektur des Sauren-Basen-Haushalts und Elektroiytstatus,

— Einstellung der Blut- bzw. Plasma- und Korperiemperatur.

Gegenanzeigen

Hyperkaliamie bei Verwendung von kaliumhaitigem sauren Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat,
Hypokalidmie bei Verwendung von kaliumireiem saurem Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat;
unbeherrschbare Gerinnungsstérungen.

Bei labilen Kreislauf- und Blutdruckverhaltnissen kann evil. ein anderes extrakorporales Behandiungsverfah-
ren angezsigt sein.

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

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Bisher keine bekannt. '

Wichtigste Inkompatibilitaten
Beim Mischen mit anderen Arzneimitieln kénnen inkompatibilitdten auftreten.

Fragen, insbesondere solche mit pharmakologischem Hintergrund zur Kompatibilitat beim Zusatz von
Arzneimitteln, soliten immer auch deren Herstellern gestellt werden.

Dosierungsanleitung

£s werden das nach Vorschrift hergestelite (siehe Zusammensetzung) basische und saures Bicarbonat-
Hamodialyse-Konzentrat mit Wasser geeigneter Qualitat (siehe Zusammensetzung der gebrauchsfertigen
Bicarbonat-Hamodialyse-Ldsung) gemischt.

Das Mischungsverhiltnis ist der Packungsbeilage des verwendeten sauren Bicarbonat-Hamodialyse-
Konzentrats zu entnehmen.

Art und Dauer der Anwendung

Zur Herstellung eines basischen 'Biparbonal-Hémodialyse-Konzenlrats far die extrakorporale Bicarbonat-
Hamadialyse oder Bicarbonat-Hamodiafiltration.
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Hinweis:
Basisches Bicarbonat-Hamodialyse-Konzentrat darf nur in Kombination mit einem sauren Bicarbonat-Hamo-
dialyse-Konzentrat nach vorgegebener Verdinnung angewendet werden.

In der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-L&sung muB3 vor ihrer Anwendung eine Gasanalyse nach
geeigneter Methode durchgeflihrt werden.

Die Daver der Anwendung richtet sich nach den individuellen Gegebenheiten,

Notfallmaflnahmen, Symptome und Gegenmittel

Eine exakte Dosierung bei der Herstellung der gebrauchsfertigen Hamodialyse-Lésung muf3 gewahrleistet sein.
Die Temperatur der in den Dialysator eintretenden Hamodialyse-Losung ist genau zu kontrollieren.

Durch fehlerhafte Zusammensetzung der Spiiliésung kdnnen schwere Dyselektrolytdmien entstehen.

Falle von schwerer Hypematridmie und schwerer Hyponatriamie infoige talscher Konzentration der Dialyse-
l6sung wurden in der Friihzeit der Langzeitdialyse gelegentiich beobachtet. Mit der modemen Leitfihigkeits-
kontrolle des Diatysats soliten diese schwerwiegenden Komplikationen nicht mehr auftreten. Die Symptomato-
logie von akuter Hyper- und Hyponatrigmie ist ahnlich. Initial lassen sie sich durch starken Durst bei der
Hypematrigmie unterscheiden, wahrend bei der Hyponatriamie schmerzhatte Muskelkrampfe (vor allem an der
Unterschenkeimuskulatur) auftreten kénnen. Hierin sind sie nicht vom Disaquilibriumsyndrom zu unterschei-
den, d. h. es kommt anfénglich zu leichtem Blutdruckanstieg, Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen, BewuBt-
seinsstorung und zerebralen Krampfen.

Ein fehlender oder zu niedriger Natriumgehalt des Dialysats kann dariiber hinaus zur Hamolyse des Blutes
flhren, erkenntlich an seinem lackiarbenen Aussehen auf der vendsen Seite des extrakorporalen Kreislaufs.

Enthalt das Dialysat kein Kalzium, treten tetaniforme Zustande auf. Haufiger wurden akute Hyperkalzamiesyn-
drome mit Blutdruckanstieg, Bradykardie, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und pektangindsen Beschwer-
den becbachtet, wenn es infolge einer Stérung in der Wasserautbereitungsanlage zu einem erhéhten Kalzium-
gehatt in der Splllésung und damit zur Hyperkalzamie kam (Hartwassersyndrom).

Zwischentalle sind auch infolge einer OberméBig hohen Kaliumkonzentration in der Spillésung beobachtet
worden. Die Diagnese der Hyperkaliamie ergibt sich aus den typischen klinischen Erscheinungen und
charakteristischen Verdnderungen im EKG.

Ais SofortmaBnahme bei festgestefiter fehlerhafter Zusammensetzung der Spalidsung ist die Dialyse 2u
unterbrechen; anschiieBend ist mit normal zusammengesetzter Splllésung weiter zu dialysieren. Bei Hamolyse
kommen Austauschtransfusion und Plasmaaustausch in Betracht. Bei den dbrigen Storungen kénnen
symptomatische, u. U. auch intensivmedizinische MaBnahmen angezeigt sein.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben lber die Pharmmnakokinetik und Bio-
verfigbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderich sind

Pharmakotogische Eigenschaften

Bei der Hamodialyse erfolgt der fir die Blutreinigung notwendige Stoffaustausch durch Diffusion Gber eine
semipermeable Membran. Diese ist fOr Kolloide und korpuskulare Blutbestandieile undurchlassig, for kiein-
moiekulare Substanzen jedoch passierbar. Der Stoffaustausch durch Molekulardiffusion geschieht in beiden
Richtungen entsprechend dem Konzentrationsgefalie. Die Geschwindigkeit des Stoffaustausches ist dabei von
der Konzentrationsdifferenz, der Temperatur und der Strémung im Dialysator abhangig.

Die Eleldrolytkonzentrationen in den gebrauchsfertigen Dialyseldsungen sind an die Elektrolytkonzentrationen
des Extrazellulamaumes angelehnt. Die vorhandenen unterschiediichen Abweichungen sind erforderlich, um
dem Arzt die therapeutische Beeinfiussung verschledener Patientenparameter Uber eine Anderung des
Konzentrationsgefalles zu ermdglichen.

Als Puffersubstanz wird in Dialyseldsungen routinemaBig Acetat verwendet. Die notwendige Verstoftwechse-
lung des Acetats in der Leber ist, insbesondere bei Verwendung sehr effektiver groBfiachiger Dialysatoren, bei
manchen Patienten problematisch, so daB zumindest flr einen Teil der Dialysepatienten die Verwendung von
Bicarbonat als Pufersubstanz wiinschenswert ist.

Toxikologische Eigenschaften

Bei sachgerechter Anwendung sind toxische Wirkungen nicht zu erwarten.

Sonstige Hinweise

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

Nur kiare Lésungen verwenden.

Die Konzentration der gebrauchsfertigen Bicarbonat-Hamodialyse-Lasung muf3 exakt berwacht werden.
Beutel erst unmitielbar vor Bereitung des Konzentrats dffnen. Restmengen verwerfen.
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Lfd. Nr. 254 Neomycinsulfat-Kapseln 500 mg
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51
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5.3

6.1

6.2

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Neomycinsulfat-Kapseln 500 mg (entsprechend 387500 LE.}

Darreichungsform
Kapseln

Eigenschaften und Prifungen

Ausgangsstoffe

Neomycinsulfat -

Eine vom 2. WHO-Standard (775 L.E./mg) abweichende Aktivitat muf3 bei der Herstellung der Kapsein
berlicksichtigt werden.

Fertigarzneimitte!

Aussehen, Eigenschaften
Hartgelatinekapseln, an deren Aufienseite kein Pulver haften darf.

- Gehalt

97.0 bis 110,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge bzw. Einheiten Neomycinsulfat.

Das Analysenergebnis fur die Chargenfreigabe ist aus mindestens 6 Einzelergebnissen zu ermitteln. Das
betreffende Mittelwertergebnis ist nur dann zur Beurteilung heranzuziehen, wenn sein Vertrauensbereich
(P = 0,95) nicht grofier als 10 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Neomycinsulfat ist.

Haltbarkeit ‘

Die Haltbarkeit in den Behéaltnissen nach 4 betragt mindestens ein Jahr.

Behilinisse
DichtschlieRende Behaltnisse aus

— Braungtas, mit Verschilssen aus Polyethylen oder Polypropylen,
- Tiefziehfoiie mit Lichtschutz.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2209.99.99

Art der Anwendung
Zum Einnehmen,

Hinweise
Verschreibungspflichtig.
Vor Licht geschiitzt lagemn.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Zur Keimverminderung im Darm vor Operationen (selektive Darmdekontamination),
zur Zusatzbehandlung bei Leberkoma (zur Verminderung der bakleriellen Ammoniakproduktion}.

Gegenanzeigen

Neomycinsulfat darf nicht angewendet werden:

- bei Uberempfindlichkeit gegen Neomycin oder andere Antibiotika aus der Gruppe der Aminogtykoside,
— bei stark eingeschrankter Nierenfunktion,

— bei bestehender Vorschadigung des Gehdr- und Gleichgewichtsorgans,

in der Schwangerschaft.
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Eine Anwendung von Neomycinsuliat setzt eine besonders sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung bei Patien-
ten voraus, die in ihrer Vorgeschichte Stérungen im Magen-Darm-Trakt (z. B. bei friheren EntzOndungen
des Dickdarms) hatten.

Neomycinsulfat soll mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit neuromuskularen
Stérungen wie Muskelschwéche (Myasthenia gravis) bzw. bei Patienten, die gleichzeitig rmuskelentspan-
nende Medikamente erhaften.

Neomycinsulfat darf bei Frihgeborenen wegen der noch nicht ausgereiften Nierenfunktion und der daraus
resultierenden verlangerten Halbwertszeit sowie der méglichen chren- und nierenschadigenden Elgen-
schaften nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Neomycin iiber die Muttermilch abgegeben wird.

Nebenwirkungen

Bei bestimmungsgemaem Gebrauch ist mit folgenden Nebenwirkungen zu rechnen:

Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Blahungen, Appetitlosigkeit. Be-
sonders nach l&ngerer Therapie mit Neomycinsulfat-Kapseln kann es zu Stérungen der Verdauung (Malab-

sarptionssyndrom)} mit Fettstuhlen, Emahrungssiérungen (u.a. Vitaminmangel) und Kaliummangel kommen,
Auch eine Uberwucherung mit nichtempfindlichen oder resistenten Keimen im Darm ist mdglich.

Hinweis:

Beim Auftreten von schweren und lang anhaltenden Durchféllen wahrend oder nach der Therapie solite der
Arzt befragt werden, weil sich dahinter eine ernstzunehmende Darmerkrankung (pseudomembrandse
Kolitis) verbergen kann, die sofort behandelt werden muf3. In solchen Fallen ist Neomycin abzusetzen und -
eine geeignete Therapie einzuleiten {z. B. Vancomycin oral, 4 x 250 mg taglich). Mittel, die die Darmbewe-
gungen hemmen, dirfen nichtangewendet werden.

Neomycinsulfat-Kapseln entfalten ihre Wirkung normalerweise nur im Darm. Bei intakter Darmwand wird der
Wirkstoff Neomycinsulfat nur zu einem sehr geringen Prozentsatz (weniger ais 5 % einer Dosis) aufge-
nommen. Deshalb sind bei klrzerer Anwendung auch keine schwerwiegenden, den gesamten Kdrper
betreffenden Nebenwirkungen zu beflrchten. Bei entzindlich veranderter Darmwand bzw. bei gréBeren
Schileimhautdefekten kann die Autnahme von Neomycinsulfat aus dem Darm in die Blutbahn deutlich héher
sein als bei intakter Darmwand.

Kommt zusatzlich noch eine eingeschrinkte Nierenfunktion dazu, so kénnen bei derartigen ,empfindlichen”
Patienten infolge der hohen Konzentrationen im Blut Nebenwirkungen auftreten, wie sie sonst nur nach
Injektion von Aminoglykosiden zu erwarten sind.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Neomycinsulfat-Kapseln kdnnen die Wirksamkeit von Cumarin-Antikoagulantien verstarken, indem sie die
Aufnahme von Vitamin K aus dem Darm hemmen. Eine sorgfiltige Uberpriifung von Gerinnungsparametern
wird emplohlen.

Be: gleichzeitiger Einnahme von Digoxin und Neomycinsulfat-Kapseln ist eine verminderte Wirkung von
Digoxin mégiich, weil die Aufnahme von Digoxin aus dem Darm gehemmt sein kann.

Die Wirkung von Diethylether, Halothan und Methoxyﬂuran wird bei gleichzeitiger Anwendung von Neo-
mycinsulfat verstarkt.

Die Wirkung peripherer Muskelrelaxantien (Tubocurarinchiorid, Suxamethoniumchlorid, Hexacarbacholin-
bromid) kann durch Neomycinsulfat heraufgesetzt werden.

Vitamin B 12 wird in seiner Resorption durch Neomycinsuifat beeintrachtigt. Die Resorption oraler Empfang-
nisverhotungsmittel sowie die von Penicillin wird durch Neomycinsulfat verhindert.

Weitere Wechselwirkungen, wie sie nur nach Injektion von Aminoglykosiden auftreten kénnen, sind, wie bei
den Nebenwirkungen, beim Zusammenwirken unginstiger Umstinde theoretisch méglich. Siehe auch
Hinweis unter Nebenwirkungen.

Dosierungsanieitung mit Einzel- und Tagesgaben

Soweit nicht anders verordnet, wird wie folgt eingenommen:

Zur Keimverminderung im Darm vor Operationern 4stindlich 1 g Neomycinsulfat, entsprechend 2 Neomycin-
sulfat-Kapseln 500 mg fir einen Tag oder langer, hichstens aber fir 3 Tage.

Bei nur kurzer Vorbereitungszeit stindlich 1 g Neomycinsulfat, entsprechend 2 Neomycinsulfat-Kapseln
500 mg wahrend 4 Stunden, dann 4stundlich 1 g Neomcinsulfat, entsprechend 2 Neomycinsulfat-Kapseln
500 mg.

Zur Zusatzbehandlung bei Leberkoma
Taglich 4 bis 12 g Neomycinsulfat, entsprechend 8 bis 24 Neomycinsulfat-Kapsein 500 mg, verteilt Gber
den Tag.

Drucksache 555/93
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Art und Dauer der Anwendung
Die Einnahme der Kapsein erfolgt unzerkaut mit viel Flissigkeit.

Bei der Keimverminderung im Darm vor Operationen betragt die Dauer der Anwendung 1 Tag bis héchstens
3 Tage. Bei der Behandlung des Leberkomas solite die Anwendung nicht langer als 7 Tage dauern. ist eine
langere Therapie notwendig, muB die Maglichkeit zur Serumkonzentrationsbestimmung gegeben sein.

Hinweis
Vor Licht geschutzt aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Stoff- und indikationsgruppe
Aminoglykosid-Antibiotikum.

Anwendungsgebiete
Zur praoperativen selektiven Darmdekontamination,
zur Zusatzbehandiung bei Leberkoma (zur Verminderung der bakteriellen Ammoniakproduktion).

Gegenanzeigen

Neomycinsulfat darf nicht angewendet werden:

- bei Uberempfindiichkeit gegen Neomycin oder andere Antibiotika aus der Gruppe der Aminoglykoside,

— bei stark eingeschraniter Nierenfunktion,

- bei bestehender Vorschadigung des Gehdr- und Gleichgewichisorgans,

- in der Schwangerschatft.

Eine Anwendung von Neomycinsulfat oral setzt eine besonders sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwigung bei
Patienten voraus, die in ihrer Anamnese Stdrungen im Magen-Darm-Trakt (z. B. bei friheren Entzindungen
des Dickdarms) hatten.

Neomycinsulfat oral soll mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit neuromuskuldren
Stérungen wie Myasthenia gravis bzw. bei Palienten, die gleichzeitig Muskelrelaxantien erhalten.

Neomycinsulfat darf bei Friihgeborenen wegen der noch nicht ausgereiften Nierenfunktion und der daraus
resultierenden verlingerten Halbwertszeit sowie der moglichen ohren- und nierenschadigenden Eigenschaf-
ten nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Neomycin Uber die Muttermilch abgegeben wird.

Nebenwirkungen
Bei bestimmungsgeméiBRem Gebrauch ist mit folgenden Nebenwirkungen zu rechnen:
Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Verdauungsstorungen, Bauchschmerzen, Blahungen, Appetitiosigkeit. |

Besonders nach langerer Therapie mit Neomycinsulfat oral kann es zu einem Matabsorptionssyndrom mit
Steatorrhoe, Erndhrungsstérungen (u.a. Vitaminmangel) und Kaliummangel kommen. Auch Superinfektio-
nen im Darm sind méglich.

Hinwaeis:

Beim Auftreten von schweren und lang anhaltenden Durchfétlen wahrend oder nach der Therapie kann sich
dahinter eine pseudomembranése Kolitis verbergen, die sofort behandelt werden muB. In solchen Fallen ist
Neomycin abzusetzen und eine gesignete Therapie einzuleiten (z. B. Vancomycin oral, 4 x 250 mg tiglich}.
Peristaltikhemmende Priparate sind kontraindiziert.

Bei intakter Darmmukosa werden Aminoglykoside nach oraler Gabe nur zu sinem sehr geringen Prozentsatz
(weniger als 5 % einer Dosis) im Darm resorbiert. Deshalb sind bei kirzerer Anwendungsdauer auch keine
gravierenden systemischen Nebenwirkungen zu befarchten. Bei entzundlich veranderter Mukosa bzw. bei
gréfBeren Schleimhautdefekten kann die Absarptionsquote von oral verabreichten Aminoglykosiden deutlich
néher sein als bei intakter Mukosa. Kommt zusatzlich noch eine eingeschrankte Nierenfunktion dazu, so
kénnen bei derart ,vulnerablen® Patienten infolge der hohen Serumkonzentrationen Nebenwirkungen auf-
treten, wie sie nur nach parenteraler Gabe von Aminoglykosiden zu erwarten sind.
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7.6 Wechseiwirkungen mit anderen Mittein .
Neomycinsulfat oral kann die Wirksamkeit von Cumarin-Antikoagulantien verstarken, indem es die gastroin-
testinale Absorption von Vitamin K hemmt. Eine sorgfaltige Uberprifung der Prothrombinzeit wird empfoh-
len.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Digoxin und Neomycinsulfat oral ist eine verminderie Wirkung von Digoxin
maéglich, weil die gastrointestinale Absorption von Digoxin gehemmy sein kann.

Die Wirkung von Diethylether, Halothan und Methoxyfluran wird bei gleichzeitiger Anwendung von Neomy-
cinsulfat verstarkt.

Die Wirkung peripherer Muskelrelaxantien (Tubocucarinchlorid, Suxamethoniumchlorid, Hexacarbacholin-
bromid) kann durch Neomycinsulfat herautgesetzt werden.

Vitamin 8, wird in seiner Resorption durch Neomycinsulfat beeintrichtigt. Die Resorption oraler Emptang-
nisverhGtungsmittel sowie die von Penicillin wird durch Neomycinsulfat verhindert.

" Weitere Wechselwirkungen, wie sie nur nach parenteraler Gabe von Aminoglykosiden auftreten kdnnen,
sind, wie bei den Nebenwirkungen, beim Zusammenwirken unglnstiger Umstande theoretisch maglich.
Siehe auch Hinweis unter Nebenwirkungen.

7.7 Wamhinweise
Keine.
7.8 Wichtigste inkompatibilitdten

Keine bekannt,

7.9 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Es wird wie folgt eingenommen:
Zur praoperativen Darmdekontamination 4stindlich 1 g Neomycinsulfat, entsprechend 2 Neamycinsulfat-
Kapseln 500 mg for einen Tag oder langer, héchstens aber fir 3 Tage. .
Bei nur kurzer Vorbereitungszeit stirdlich 1 g Neomycinsulfat, entsprechend 2 Neomycinsulfat-Kapseln
500 mg wahrend 4 Stunden, dann 4stindlich 1 g Neomycinsulfat, entsprechend 2 Neomycinsulfat-Kapseln
500 mg.

Zur Zusatzbehandlung bei Leberkoma

Taglich 4 bis 12 g Neomycinsulfat, entsprechend 8 bis 24 Neomycinsuifat-Kapseln 500 mg, verteilt iber den
Tag.

7.10 Art und Dauer der Anwendung
Die Einnahme der Kapseln erfolgt unzerkaut mit viel Flissigkeit.

Bei der pracperativen Darmdekontamination betragt die Dauer der Anwendung 1 Tag bis héchstens 3 Tage.
Bei der Behandlung des Leberkomas sollte die Anwendung nicht !anger als 7 Tage dauern. Ist eine langere
Therapie notwendig, muf3 die Méglichkeit zur Serumkonzentrationsbestimmung gegeben sein.

7.11 NottallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Entwickelt sich unter der Behandiung mit Neomycinsulfat ein Nierenversagen, mul die Verabreichung des
Arzneimittels eingestelit werden und zur Elimination noch zirkulierenden Neomycinsulfats eine Hamodialyse
oder Peritonealdialyse durchgefihrt werden.

Die neuromuskular blockierenden Eigenschaften von Neomycinsulfat sind eventuell reversibel durch Neo-
stigmin- und Kalzium-injektionen. Gegebenenfalls muB kinstlich beatmet werden.

7.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben (ber die Pharmakokinetik und Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben 10r die therapeutische Verwendung erforderiich sind

7.12.1 Pharmakologische Eigenschaften

Neomycinsulfat ist ein Aminoglykosid, das aus Streptomyees fradiae isoliert wird. Es wirkt auf extrazellular
gelegene Bakterien in Abhéngigkeit von der Konzentration bakteriostatisch bis bakterizid. Der Angriftspunkt
von Neomycinsulfat ist die 30 S-Untereinheit der Bakterienribosome, wobei es zu einer Hemmung der
Proteinsynthese und zu einer Verzerrung” der Translation des genetischen Kodes an der m-BNA
kommt. -

Neomycinsulfat-Kapseln werden nur geringfigig (weniger als 5 % einer Dosis) aus dem Darmiumen
absorbiert. Neomycinsultat hat ein breites antibakterielles Wirkspektrum und ist gegen viele Bakterien-
spezies, vor allem Enterobacteriacea, die gewohnlich im Gastrointestinaltrakt vorkommen, wirksam.
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Die Wirkung richtet sich vor allem gegen gramnegative Mikroorganismen wie E. coli, Enterobacter aero-
genes, Kiebsiella spp. und Proteus vulgaris, ferner gegen grampositive Keime, z. B. Staphylokokken.

" Stets oder meistens resistent sind obligate Anaerobier, Enterokokken und andere Streptokokken. Eine

Kreuzresistenz besteht mit Kanamycin, Paromomycin und Framycetin sowie eine partielle mit Streptomycin
und Gentamycin.

Toxikologische .Eigenschaften
Lokale Toxizitat:
Bei iokaler Anwendung von Neomycin ist (iber allergische Reaktionen berichtet worden.

Akute Toxizitat:

Die Prifung der akuten Toxizitat von Neomycin im Tierversuch ergab bei der Ratte nach oraler Applikation
eine LD 50 von 2750 mg/kg Kérpermasse. Bei der Maus liegen die LD 50-Werte nach oraler Applikation
zwischen 2800 mg/kg und 3880 mg/kg Kdrpermasse.

Chronische Toxizitat:

Die Priifung der subchronischen und chronischen Toxizitdt von Neomycin im Tierversuch ergab, dafi eine
s.c.-Applikation von 15 bis 30 mg/kg Kérpermasse liber 30 Tage bei der Maus gut vertragen wurde. Eine
orale Dosierung von 100 mg/kg Kérpermasse wurde bei Hunden (ber den gieichen Zeitraum toleriert.
Dosierungen von 33 bis 66 mg/kg Kérpermasse taglich, flhrten bei Hunden nach s.c.-Applikation zu
schweren Nierenschadigungen.

Die orale Gabe von Neomycin kann bereits in therapeutischen Dosen beirm Menschen (6 g Neomycin
taglich) eine Vitamin-B,,-Malabsorption sowie morphologische Veradnderungen der Darmmukosa hervor-
rufen.

Nephro- und Ototoxizitat von Neomycin sind nach Wundspilungen sowie lokaler und oraler Anwendung
beim Menschen beschrieben worden. Dabei ist die ototoxische Wirkung von Neomycin in der Regel
irreversibel.

Mutagenitét:

Neomycin ist nicht ausreichend auf mutagene Wirkungen untersucht worden. In der Fachliteratur liegen
nichtabgeklarte positive Befunde vor.

Tumorerzeugendes Potential:

Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential von Neomycin liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie:

Neomycin passiert die Plazentaschranke.

Im Tierexperiment ist nach Behandlung der Muttertiere (Tag 10 bis 19) mit Neomycinsulfat in einer
Dosierung vori 100 mg/kg Korpermasse eine durch Neomycin induzierte Ototoxizitat beim Feten beschrie-
ben worden.

Bei 30 Neugeborenen, deren Mitter wihrend des ersten Trimenons mit Neomycin behandelt worden waren,
sind keine kongenitalen Milbildungen festzustellen gewesen. Beim Menschen ist Gber einen Fall von
Taubheit beim Neugeborenen berichtet worden, dessen Mutter wahrend der Schwangerschaft mit Neomycin
behandelt worden war.

Eine Anwendung von Neomycin in der Schwangerschaft ist kontraindiziert. Es ist nicht bekannt, ob
Neomycin fiber die Muttermilch abgegeben wird.

Pharmakokinetik und Bioverflgbarkeit

Neomycinsulfat wird nach oraler Gabe nur in geringem Umfang resorbiert. Der aufgenornmene Anteil wird
iiber die Nieren ausgeschieden. Nach Dosierung von 3 g Neamycinsulfat lieBen sich im Blut Spitzenkonzen-
tratibhen von 1 bis 4 ug/ml nachweisen; etwa 37 % einer oral applizierten Dosis lassen sich unverandert in
den Fazes nachweisen (in Konzentrationen bis Gber 10 mg/g).

Sonstige Hinweaise

Eine Anwendung von Neomycin kann wegen der curareahnlichen Effekte auf die neuromuskuléare Funktion
zu einer Atemdepression oder gar zu einem Atemstilistand fihren. Besonderes Augenmerk ist Patienten mit
einer Myasthenia gravis oder einem Parkinsonismus zu widmen.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Vor Licht geschitzt aufbewahren,
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Lfd. Nr. 255 Salicyl-Vaselin 1 bis 10 Prozent
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6.2
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6.2.2

6.2.3

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Salicyl-Vaselin'}

Darreichungsform
Salbe

Zusammensetzung

Wirkstoff-
konzentration .
1 Prozent 2 Prozent 5 Prozent 10 Prozent
Bestandteile ’
{in Gramm)

Wirksamer Bestandteil:

Salicytsaure 1,0 2,0 5,0 10,0

Sonstige Bestandieile:

Dunnfiissiges Paratfin 1,0 2,0 50 - 10,0

WeiRes Vaselin zu 100,0 100.,0 100,0 100,0

Herstetlungsvorschrift

Die fiir die Herstellung einer Charge bendtigte Menge Salicylsdure wird in dannflissigerm Paraffin suspen-
diert. AnschlieBend wird diese Suspension mit dem weiflen Vaselin homogen verarbeitet und in die
vorgesehenen Behdltnisse abgeflllt.

InprozeB-Kontrollen
Prifung auf Homogenitdt und Verstreichbarkeit

Eine Salbenprobe mufl auf einem Objekttrdger homogen und glatt zu einem dinnen Film verstreichbar sein.
Beim Betrachten unter dem Mikroskop im Durchlicht bei 50- bis 100facher Vergéfierung muf eine gleich-
manige Verteilung der Salicylsdure erkennbar sein.

Eigenschaften und Prifungen

Ausgangsstoffe
Salicylsdure
Hinweis:

Es ist eine Salicylsdure mit einem KorngréBenspektrum von 100 % < 90 um und mindestens 50 % =15 um
Zu verwenden.

Fertigarzneimitie!

Aussehen, Eigenschaften
Weife, tast geruchslose, gleichmaBig verstreichbare Salbe.

Pritung auf ldentitat

Eine etwa 30 mg Salicylsaure entsprechende Menge Salbe wird mit Petrotather R geschittelt bis sich die
Salbengrundiage geldst hat. Der Rickstand wird abfiftriert und nochmals mit Petrolather R gewaschen und
getrocknet. Er entsprichl der Priifung auf Identitat der Salicylsdure nach AB.

Bestimmung der TeilchengroBe

Die Korngrofle der Salicylsaure in der Salbe solt zu 100 Prozent =< 90 ym und zu mindestens 50 Prozent
=15 um betragen. Die Bestimmung erfoigl unter dem Mikroskop im Durchiicht bei 50- bis 100facher
VergréBerung.

'} Die Bezeichnung der Salbe setzt sich aus den Worten ,Salicyl-Vaselin®, den arabischen Ziffern, die der jaweiligen Wirkstotfkonzentration zugeordnet
sind, und dem Wort _Prozent® Zusammen {z. B. Salicyl-Vaselin 1 Prozent®}.
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Gehalt
95,0 bis 105.0 Prozent der deklarierten Menge an Salicyisdure,

Bestimmung:

Eine etwa 50 mg Salicylsiure entsprechende Menge Salbe wird mit 50 ml Ethanol 96 % R versetzt und
15 min lang auf dem Wasserbad bei 70 °C unter Rickflufkdhlung und Riihren erhitzt. Nach dem Abkihlen
auf Raumtemperatur wird unter Zusatz von 0,1 ml Phenolrot-Lésung R mit 0,1 N-Natriumhydroxid-Losung
bis zum Farbumschiag nach Rdétlichvioiett titriert. Ein Blindversuch wird durchgefihn.

1 ml 0,1 N-Natriumhydroxid-Lésung entspricht 13,81 mg Salicyisaure’

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 7 betrdgt zwei Jahre.

Behdltnisse
Aluminiumtuben mit Innenschutzlack.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

* Zulassungsnummenn

Fertigarzneimitte! Zulassungsnummer
Salicyt-Vaselin 1 Prozent 2219.99.99
Salicyl-Vaselin 2 Prozent 2219.98.99
Salicyl-Vaselin 5 Prozent 2219.97.99
Salicyl-Vaselin 10 Prozent 2219.96.99

Art der Anwendung
Zum Auftragen auf die Haut.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Vermehrte Hornhautbildung (Hyperkeratosen),
Hihneraugen (Clavus),

Schwielen (Kallus).

Gegenanzeigen

Salicyl-VaseIin darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Salicyiséure,

- Kontaktiberempfindlichkeit.

Salicy--Vaselin sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses angewendet werden
bei:

— Sauglingen,

- grofflachiger Anwendung an Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion.
Schwangerschaft und Stillzeit:

Salicyl- Vasehn 1 Prozent:

— Wahrend der Schwangerschaft nur kleinflachige Anwendung (kleiner als 10 cma),
- zur Behandlung von Hithneraugen nur far Flachen bis § cm? verwenden,

- keine Anwendung im Brustbereich wahrend der Stillzeit.

Salicyl-Vaselin 2 Prozent, 5 Prozent und 10 Prozent:

— Nicht wahrend der Schwangerschaft anwenden,

- zur Behandlung von Hihneraugen nur fir Fiachen bis 5 cm? verwenden,

— keine Anwendung im Brustbereich wéhrend der Stillzeit.
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Nebenwirkungen
Auf den Stellen, an denen Salicyl-Vaselin aufgetragen wurde, kann es zu Hautreizungen kommen.

tn sehr seltenen Fillen kann es zu einer vorher nicht bekannten Uberempfindlichkeitsreaktion (Kontakt-
sensibilisierung) gegendber Salicylsdure kommen. B

Wechselwirkunigen mit anderen Mittein

Salicylsdure kann die Aufnahme anderer, an gleicher Stelle aufgetragener Arzneimittel verslarken. Vom
Kérper aulgenommene Salicylsaure verzdgert den Abbau von Methotrexat und verstarkt die Wirkung von

Sulfonylharnstoffen.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet:

Salicyl-Vaselin 1 Prozent:

Maximale Tagesdosis fir Erwachsene: weniger als 200 g (weniger als 2 g Wirkstoff),
Nicht langer als eine Woche anwenden.

Maximale Tagesdosis fir Kinder: héchstens 20 g (weniger als 0,2 g Wirkstoff).
Salicyl-Vaselin 2 Prozent:

Maximale Tagesdosis fir Erwachsene: weniger als 100 g (werniger als 2 g Wirkstoff).
Nicht langer als eine Woche anwenden.

Maximale Tagesdosis fur Kinder: hochstens 10 g (weniger als 0,2 g Wirkstoff).
Salicyl-Vaselin 5 Prozent:

Maximale Tagesdosis fir Erwachsene: weniger als 40 g (weniger als 2 g Wirkstoff).
Nicht langer als eine Woche anwenden.

Maximale Tagesdosis Hir Kinder: héchstens 4 g (weniger als 0,2 g Wirkstoff).

Salicy!-Vaselin 10 Prozent:

Maximale Tagesdosis fir Erwachsene: weniger als 20 g (weniger als 2 g Wirkstoff).
Nicht langer als eine Woche anwenden.

Maximale Tagesdosis fir Kinder: hdchstens 2 g {weniger als 0,2 g Wirkstoff).
Salicyl-Vaselin 1 Prozent, 2 Prozent, 5 Prozent und 10 Prozent: '

Ein- bis zweimal taglich auf die Haut auftragen.

Warnhinweise:

Bei eingeschrankier Nierenfunktion keine groBflichige und langere Anwendung von Salicyl-Vaselin sowie
keine Anwendung von Zubereitungen mit mehr ale 2 % Salicylsdure.

Salicyi-Vaselin fur hochstens 3 Tage anwenden.
Eingeschrankte Anwendung bei Sauglingen und Kleinkindern.
Salicyl-Vaselin 1 Prozent und 2 Prozent:

Bei Siuglingen darf die behandelte Fidche nicht mehr als 10 cm? betragen. Héchstens eine Woche
anwenden.

Salicyl-Vaselin 5 Prozert und 10 Prozent:
Keine Anwendung bei Sauglingen.
256 Thiaminnitrat-Tabletten 100 mg

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Thiaminnitrat-Tabletten 100 mg

Darreichungsform
Tabletten
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Zusammensetzung

Wirksamer Bestandteil:

Thiaminnitrat 100,0 mg
Sonstige Bestandteile: -
Mikrokristalline Cellulose 14,0 mg
Poly(1-vinyl-2-pyrroliden}, mittl. Mol.-Masse 25000 4,0 mg
Poly(O-carboxymethyl}stéarke, Natriumsalz : 3.5mg
Hydriertes Rizinusol 3.0mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,5mg

Herstellungsvorschrift

Die f0r die Herstellung einer Charge bendtigten Ausgangssioffe werden gesiebt. Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)
wird in der fir die Granulierung erforderlichen Menge gereinigtem Wasser geldst. Thiaminnitrat und
mikrokristalline Cellulose werden bis zur Homogenitat gemischt und mit der Poly(1-vinyl-2-pyrrolidon)-
Losung granuliert. Die Trocknung des Feuchtgranulats erfolgt bei max. 60 °C. Nach dem Sieben des
getrockneten Granulats werden Poly(O-carboxymethyl}starke, Natriumsalz, hydrierles Rizinusdl und
hochdisperses Siliciumdioxid untergemischt. Das fertige Granulat wird zu Tabletten mit einem Gewicht von
125 mg verpref3t. Die Tabletten werden in die vorgesehenen Behaltnisse abgefullt.

Hinweise:
Granulat und Butkware sind vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt zu lagern.

Der Wassergehalt des Thiaminnitrats ist ggf. bei der Einwaage zu bericksichtigen und wird mit mikrokristalli-
ner Cellulose ausgeglichen.

inprozef3-Kontrotlen

Uberpriifung

- der Restfeuchte des Granulats (Infrarotwaage): 0,7 bis 1,3 Prozent,
- der Tablettenmasse: 125 mg + 9,38 mg.

Eigenschaften und Prifungen
Ausgangsstoffe

Poly(O-carboxymethyl)stirke, Natriumsalz

Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz ist das Natriumsalz einer partiell O-carboxymethylierten Poly-
a-glucopyranose. Sie enthdlt mindestens 2,8 und hdchstens 4,5 Prozent Natrium (Na} berechnet auf die
gewaschene und getrocknete Substanz.

Eigenschaften
Weifes bis fast weiles, feinkdrniges, gut flieBendes, geruchloses Pulver; praktisch unldslich in Wasser,
unlaslich in den meisten organischen Ldsungsmitteln.

Prifung auf Identitat -

A. Das IR-Absorptionsspektrum {AB. V.6.18) der Substanz zeigt im Vergleich mit dem eines als Standard
geeigneten Natriumsalzes der Poly(O-carboxymethyl)stdrke Maxima bei denselben Wellenlangen mit
den gleichen relativen Intensititen. Die Prifung erfolgt mit Hilfe von Pref3lingen unter Verwendung von

Kaliumbromid R.

8. Werden 5 ml einer 2prozentigen Dispersion der Substanz mit 0,05 ml einer 0,01N-lod-Ldsung versetzt,
entsteht eine dunkelblaue Farbung.

C. Die Lésung, die tir die Prafung auf ,Schwermetalle” (siehe ,Prifung auf Reinheit®) verwendet wird, gibt
die Identitatsreaktionen auf Natrium (AB. V.3.1.1).
Prafung auf Reinheit
pH-Wert (AB. V.6.3.1): Der pH-Wert einer 2,0prozentigen Dispersion der Substanz mul3 zwischen 5,5
und 7.5 liegen.

Schwermetalle: 2,5 g Substanz werden in einem Quarztiege! mit 2 mi einer Mischung von gleichen Teilen
Schwefelsaure 96 % R und Wasser zuerst auf dem Wasserbad, dann vorsichtig Uber einer Flamme auf
etwa 600 °C erhitzt. Der Tiegel wird so lange gegliiht bis keine schwarzen Partikel mehr sichtbar sind.
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Nach dem Abkiihlen wird der Ruckstand mit einigen Tropfen Schwefelsaure 10 % R angefeuchtet und die
Mischung emeut eingedampft, verascht und erkaltengelassen. Sodann wird mit einigen Tropfen Ammonium-
carbonat-Lésung R angefeuchtet und abermals eingedampft und gegliht. Der Rickstand wird mit & ml
Salzsaure 36 % R versetzt. Nach dem Abdampfen auf dem Wasserbad wird der Ruckstand in 50 ml Wasser
aufgenommen. 12 ml der Lésung missen der Grenzpriifung A auf Schwermetalle entsprechen (20 ppm). Zur
Herstellung der Referenziésung wird die Blei-Lésung {1 ppm Pb) R verwendet.

Eisen (AB. V.3.2.9): 10 ml der bei der Grenzprifung auf .Schwermetalle® benutzten Losung missen der
Grenzpritung auf Eisen entsprechen (20 ppm).
Natriumchlorid: hdchstens 10,0 Prozent.

1,0 g Substanz wird mit einer Mischung von 20,0 ml 0,1 N-Silbernitrat-Ldsung und 3C mi Salpetersdure
65 % R fir 30 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen wird so viel von einer gesattigten Losung von

* Kaliumpermanganat R hinzugefiigt, daf3 die Losung rot gefarbt wird. Der Uberschuf3 an Kaliumpermanganat

wird durch Zugabe von Wasserstotiperoxid-Losung 3 % R entfernt. Die farblose Ldsung wird mit 3 mil

- Dibutylphthalat R versetzt und unter kréftigem Umschittetn mit 0,1 N-Ammoniumthiocyanat-Ldsung unter

Zusatz von 2 mi Ammoniumeisen(tl}-suifat-Losung R 2 titriert.

1 ml 0,1 N-Silbernitrat-Losung entspricht 5,844 mg Natriumchlorid.

Natriumglycolat: hichstens 2,0 Prozent.

Eine 0,500 g getrockneter Substanz entsprechende Menge wird in einem Becherglas mit 5 ml Essigsaure
98 % R und 5 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird bis zur vollstandigen Autidsung der Substanz geriihrt.
Unter weiterem Rihren werden dann langsam 50 m! Aceton R und 1 g Natriumchtorid R hinzugegeben. Der
Ansatz wird durch ein groBporiges, mit Aceton R angefeuchtetes Filter in einen MeBkolben filtriert. Becher-
glas und Filter werden mit Aceton R nachgespllt, die vereinigten Filtrale werden mit Aceton B zu 100,0 mi
verdannt. Diese Lésung dient zur Herstellung der Untersuchungsldsung.

1,55 g Glycolsaure R, zuvor im Exsikkator Gber Phosphor(V)-oxid R im Vakuum getrocknet, werden in einem
MeBkolben in Wasser zu 1000,0 mi geldst. 5,0 ml dieser Losung werden in einem MeBkolben mit 5 mi
Essigsaure 98 % H versetzt und etwa 30 min lang stehengelassen. Nach Zusatz ven 50 ml Aceton Rund 1 g
Natriumchlorid R wird mit Aceton R zu 100,0 m! verdinnt. Diese Ldsung dient zur Herstellung der
Referenziésung. . '

In je einen 25-ml-MeBkolben werden 2,0 mi der beiden Losungen gegeben. Nach dem Abdampfen des
Acetons auf dem Wasserbad wird auf Raumtemperatur abgekiihit und mit je 5,0 ml 2,7-Dihydroxynaph-
thalin-Losung R versetzt, geschittelt und nochmals 15,0 mi 2,7-Dihydroxynaphthalin-Lésung R zugesetzt.
Die MefRkotben werden mit Aluminiumfolie umhiiit und 20 min fang im Wasserbad erhitzt. Nach Abkihlen
unter flieflendern Wasser wird mit Schwefelsaure 96 % R zu 25,0 ml verdinnt. innerhalb 10 min werden 10,0 mi
beider Lésungen in Reagenzglaser mit flachem Boden gegeben. Bei vertikaler Durchsicht darf die Unter-
suchungslsung nicht stirker gefarbt sein als die Referenzldsung.

Trocknungsverlust (AB. V.6.22): hichstens 10,0 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch Trocknen im Trocken-
schrank bei 100 bis 105 °C bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Zu 4,00 g Substanz werden 350 ml einer Mischung von 4 Volumteilen Ethanoi 96 % R und 1 Volumteil
Wasser und 0,25 mi Phenolphthalein-Lésung R 1 gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von Natriumhy-
droxid-Lésung 8,5 % R bis zur schwachen Rosafirbung wird die Suspension 30 min lang geschittelt und
durch einen Glassintertiegel dekantiert. Dieser Extraktionsvorgang wird so lange wiederholt, bis eine
Identitdtsprifung auf Chiorid negativ ausfailt. Der Rickstand wird auf den Glassintertiegel gebracht, mit
Ethanol 96 % R gewaschen und dann bei 110 °C bis zu konstantem Gewicht getrocknet. 0,500 g der
getrockneten Substanz werden mit 80 ml Essigséure 98 % R versetzt und unter Ruckflu? 2 h lang zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihien wird mit 0,3 N-Perchlorséure titriert. Der Endpunkt wird mit Hilfe der

.Potentiometrie” (AB. V.6.14) bestimmt.
1 ml 0,1 N-Perchlorsiure entspricht 2,30 mg Natrium.

Hydriertes Rizinusot
Hinweis: .
Es ist ein hydriertes Rizinusol mit einem KomgréBenspektrum von 80 % =< 90 pm zu verwenden.

Hochdisperses Sificiumdioxid

Hinweis: )

Es ist ein hochdisperses Siliciumdioxid pyrolytischer Herstellung mit einer BET-Oberfldche von 200 + 25 m#/g
zu verwenden,
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Fertigarzneimittel

Aussehen, Eigenschaften

‘WeiBe, nichtiberzogene Tabletten mit Bruchkerbe.

Wirkstoffireisetzung (AB. V.5.4)
Innerhalb von 20 min missen mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Thiaminnitrat
geldst sein. .

Priflissigkeit: 900 mi kinstlicher Magensaft ohne Enzyme'), pH ca. 1,2

Apparatur: BlattrGhrer
Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min

Die Bestimmung des geldsten Thiaminnitrats erfolgt mit Hilfe der UV-Vis-Spektroskopie (AB. V.6.19) im
Absorptionsmaximum bei etwa 246 nm gegen die Prifflissigkeit als Kompensationsflissigkeit.

Die Auswertung erfolgt mit Hilfe einer Referenzlésung aus einem als Standard geeigneten Thiaminnitrat in
der Prifflissigkeit.

Prufsubstanz
20 Tabietten werden gewogen und grindlich zerrieben.

Prufung auf Identitat

Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (AB V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Cellulose zur Chromatographie Fasy R.

Untersuchungslésung: Eine 20 mg Thiaminnitrat entsprechende Menge Prifsubstanz wird unter Rihren mit
20 ml Wasser extrahiert. Die Ldsung wird filtrien.

Referenzidsung: 1 mg eines als Standard geeigneten Thiaminnitrals pro 1 mi Wasser.

Aut die Platte werden getrennt 2 i feder Lésung aufgetragen. Die Chromatographie erfoigt mit einer
Mischung von 15 Volumteilen wasserfreier Essigsdure R, 25 Volumteilen Wasser und 60 Volumteilen
1-Butanol R Uber eine Lautstrecke von 10 ¢cm. Die Platte wird etwa 30 min bei 105 °C getrocknet und nach
dem Erkalten mit einer Mischung von gleichen Teilen einer 0,3prozentigen Ldsung von Kaliumhexacyano-
ferrat(lll} R und Natriumhydroxid- Lésung 8.5 % R bespriht. Die Auswertung erfolgt im ultravioletten Licht bei
365 nm, Im Chromatograrmm der Untersuchungslasung tritt ein Fleck auf, der in bezug auf Lage, Grof3e und
Intensitat anndhernd dem Fleck im Chromatogramm der Referenzidsung entspricht.

Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette dekiarierten Menge an Thiaminnitrat.

Eine 100 mg Thiaminnitrat entsprechende Menge Prifsubstanz wird mit 10 ml wasserfreier Ameisensiure R
10 min gerohrt. Nach der Zugabe von 70 ml wasserfreier Essigsaure R wird nach ,Titration in wasserfreiem
Medium" (AB. V.3.5.5) mit 0,1 N-Perchlorséure titriert. Der Endpunkt wird mit Hilte der ,Potentiometrie*
(AB. V.6.14) bestimmt. Ein Blindversuch wird durchgefahrt.

1 ml 0,1 N-Perchlorsaure entspricht 16,37 mg Thiaminnitrat.

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

Behaltnisse
DichtschlieBende Behaltnisse aus
—~ Braunglas, mit Verschliissen aus Polyethylen oder Polypropylen,

— Verbundpackstoffen.
Material: Aluminiumfolie von 0,020 mm Dicke mit ca. 6 g/m? Heillsiegellack aut PVC-Basis sowie opake
Hart-PVC-Tiefziehfolie von 0,200 mm Dicke, einseitig beschichtet mit 40 g/m? PVDC,

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2229.99.99

') 2,0 g Natriumchlond R werden in 7,0 ml Saizsaure 36 % R gelést. Die Ldsung wird mit Wasser zu 1000 mi verdannt.
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Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Hinweise
Apothekenpflichtig. .
Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Behandlung von klinisch-chemisch gesicherten Vitamin-B,-Mangelzustdnden, sofern diese ernahrungs-
méfig nicht behoben werden kdnnen.

Vitamin-B,-Mangel kann auftreten bei:

— schwerer Mangei- und Fehlernahrung (z. B. Beriberi), kinstlicher Ermnahrung (ber langere Zeit, Nuli-Diat,
Blutwasche (Himodialyse), gestdrter Nahrungsverwertung (Malabsorption),

— chronischem Alkoholismus (alkoholtoxische Kardiomyopathie, Wernicke-Enzephalopathie, Korsakow-
Syndrom),

— Ubersiuerung des Blutes aufgrund von Zuckerkrankheit (diabetischer Azidose),

— schweren akuten Leberfunktionsstérungen (Leberkoma, fulminante Hepatitis),

— schwerer Uberfunktion der Schilddrise (Thyreotoxikose},
- gesteigertem Bedarf (z. B. Schwangerschaft und Stilizeit).

Gegenanzeigen
Keine bekannt.

Nebenwirkungen

in Einzelfallen sind SchweiBausbriiche, Herzjagen, Hautreaktionen mit Juckreiz und Nesselsucht (Urtikaria)
beschriebeh worden. Beim Auftreten dieser Erscheinungen ist das Arzneimittel sofort abzusetzen und der
Arzt aufzusuchen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Andere gleichzeitig eingenommene Vitamine, insbesondere Vitamin B, kodnnen in Anwesenheit von
Vitamin-B,-Abbauprodukten in ihrer Wirkung vermindert werden.

Dosierungsanleitung und Ant der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden folgende Dosierungen zur Behandiung von klinisch-chemisch
gesicherten Mangelzustdnden empfohlen: ’

Es werden zu Beginn der Behandiung bis zu 3mal tagtich 1 Tablette, anschlieend taglich '% bis 2 Tabletten
mit ausreichend Fllssigkeit eingenommen.

Hinweise

Vitamin-B,-haltige Arzneimittel sollen ohne arzilichen Rat nicht in héherer als der angegebenen Dosierung
eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Es gibt bisher keine Hinweise auf eine Entstehung von MiBbildungen oder eine Veridnderung des Erb-
gefiges durch Thiaminnitrat.

In der Stillzeit bestehen keine Bedenken gegen die Einnahme.
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

Fachinformation
Nach § 11 a AMG, insbesondere:

Verschreibungsstatus/Apotheken'pllicht
Apothekenpflichtig.

Stoff- oder indikationsgruppe
Vitamin.
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Anwendungsgebiete

Gesichertes Anwendungsgebiet ist ausschlieBlich die Therapie von klinischen Vitamin-B,-Mangelzustan-

den, sofern diese erndhrungsmafig nicht behoben werden koénnen.

Der klinisch-chemisch gesicherte Vitamin-B,-Mangel kann auftreten bei:

— schwerer Mangel- und Fehlerndhrung (z. B. Beriberi), kiinstlicher Emahrung Gber fangere Zeit, Nuli-Diat,
Himodialyse, Malabsorption,

— chronischem Alkoholismus (atkoholtoxische Kardiomyopathie, Wemicke-Enzephalopathie, Korsakow-
Syndrom),

—. diabetischer Azidose,

- schweren akuten Leberfunktionsstérungen (Leberkoma, fulminante Hepatitis),

"— Thyreotoxikose,

gesteigertem Bedarf (2. B. Schwangerschaft und Laktation).

Gegenanzeigen
Keine bekannt.

Nebenwirkungen
In Einzelfillen sind SchweiBausbriiche, Tachykardien, Hautreaktionen mit Juckreiz und Urtikaria beschrie-

- ben worden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Andere Vitamine, inshesondere Cyanocobalamin, kdnnen in Anwesenheit von Vitamin-B;-Abbauprodukten
inakdiviert werden.

Wamhinweise

Keine.

Wichtigste Inkompatibilitdten
Keine bekannt.

Dosierung mit Einze!- und Tagesgaben
Zu genauen Dosierungserfordernissen liegt kein Erkenntnismaterial vor.

Folgende Dosierungen werden empfohlen:

Zur Therapie kiinisch gesicherter Mangeizusténde:

Initialdosis bis zu 300 mg taglich, entsprechend bis zu 3mal taglich 1 Tablette, in seltenen Fallen auch
mehr.

Anschiiefend 50 bis 200 mg taglich in mehreren Einzeidosen, entsprechend '% bis 2 Tabletten.

Art und Dauer der Anwendung
Tabletten unzerkaut mit etwas Flissigkeit einnehmen.
Die Dauer der Behandlung richiet sich nach der Anweisung des Arztes.

NotfalimaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Keine.

Pharmakologische und taxikologische Eigenschaften und Angaben iber die Pharmakokinetik und Bio-
verfugbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderich sind

Pharmakologische Eigenschaften -

Thiamin (Vitamin B;) wird im Organismus zu bialogisch wirksamem Thiamin-pyrophosphat {TPP} und
Thiamin-triphosphat (TTP) phosphoryliert. Thiamin besitzt eine hohe Konstitutionsspezifitiat, d. h. bereits
geringe Veranderungen am Molekd! tihren zu Wirkungsminderung, Unwirksamkeit und in bestimmten
Fillen sogar zu Substanzegn mit Antivitamincharakter (B,-Antagonisten). TPP ist das Coenzym der Decarb-
oxylasen und Aidehydtransterasen. Als Cocarboxylase erfilit TPP wichtige Funktionen im Kohlenhydrat-
stoffwechsel. TPP ist das Coenzym der Pyruvat-Decarboxylase, der 2-Oxeglutarat-Dehydrogenase und der
Transketolase. Im Pentose-Phosphat-Zyklus ist TPP an der Ubertragung von Aidehydgruppen beteiligt.
Autgrund der engen Verkniptung des Stoffwechsels bestehen Wechselwirkungen mit den Gbrigen Vitami-
nen des B-Komplexes. Experimentell bestehen Hinweise fir eine analgetische Wirkung.
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Die Symptome des voll ausgepragten Vitamin-B,-Mangels (Beriberi) sind periphere Neuropathien mit
Sensibilitatsstdrungen, Muskeischwéche, zentral bedingte Koordimationsstdrungen, Ataxie, Paresen sowie
psychische, gastrointestinale und kardiovaskulare Stérungen. Man unterscheidet die trockene und die
feuchte Form der B,-Avitaminose. Bei der letztgenannten finden sich zusétziich ausgedshnte Odeme.

Beim chronischen Alkoholismus kann Vitamin-8,-Mangel zur Kardiomyopathie mit Dilatation des rechien

Ventrikels, Polyneuropathie, Wemicke-Enzephalopathie und zum Korsakow-Syndrom beitragen.

Anhaltspunkte fir Vitamin-B,-Mange! sind u: a.: erniedrigte Thiaminkonzentration im Vollblut und Plasma,
verminderte Thiaminausscheidung im Urin, ein erhohter Transketolase-Aktivierungskoetfizient der Erythro-
zyten (ETK). Werte <1,2 sind ein Hinweis fir das Voriiegen eines Vitamin-B-Defizits.

Toxikologische Eigenschafien
Akute Toxizitat:

Thiamin wird bei peroraler Anwendung selbst in sehr hohen Dosen dber lange Zeit ohne Nebenwirkungen
gut toleriert. Nur extremn hohe parenterale Vitamin-B,-Dosen (=10 g), die mehr als das 1000tache des
Bedarls betragen, verursachen am Tier GefaBerweiterungen, transitaren Abfall des Blutdruckes, Brady-
kardie, respiratorische Arrhythmie und Depressionen des Atemzentrums. Extrem hohe Vitamin-B,-Dosen
haben neben einer ganglienblockierenden Wirkung einen curareahnlichen Effekt und unterdricken die
neurale Reizibertragung auf den Skelettmuskel. ’

Chronische Toxizitat und kanzerogenes Potential:
Zur chironischen Toxizitdt und Kanzerogenitat liegt kein Erkenntnismaterial vor.

Mutagenes Potential und Reproduktionstoxikologie:
Bisher keine Hinweise auf Teratogenitat und Mutagenitat.

Pharmakokinetik

Far oral zugefiihnes Vitamin B, wird ein dosisabhangiger duaier Transportmechanismus angenommen, und
zwar eine aktive Resorption bis zu Konzentrationen von 2 umol/l und sine passive Diffusion bei Konzentratio-
nen Uber 2 umol/l. Nach Untersuchungen mit markiertem Thiamin ist die Resorption in der Duodenalschileife
am groBten, geringer im oberen und mittieren Dinndarmm. Im Magen bzw. in distalen Dinndarmabschnitten
erfolgt fast keine Resorption. Das durch die Dickdarmfiora gebildete Thiamin wird nicht resorbiert. Die
Resorption von Thiamin erfolgt nach Phosphorylierung in den Epitheizellen, fur die Darmwandpassage wird
ein Carrier-Mechanismus angenommen, Oral verabreichtes Thiamin wird dosisabhangig resorbiert, d. h. von
hohen Dosen werden geringere Anteile resorbiert als von niedrigen Dosen. Die terminale Halbwertszeit von
Thiamin betragt 8 bis 40 Stunden. Die Hauptausscheidungsprodukte sind Thiamincarbonsaure, Pyrarmin,
Thiamin und eine Reihe bisher nicht identifizierter Metabolite. Aufgrund der dosisabhangigen Resomtion
finden sich nach oraler Gabe 50 bis 70 % einer Dosis von 50 bis 200 mg unverandert im Stuh! wieder. Nach
parenteraler Gabe von Thiamin verhét sich die Ausscheidung Ober die Niere ebentalis dosisabhéngig; nach
5 mg Thiamin finden sich 25 % der Dosis unverdndert im Urin wieder, wahrend nach 100 mg mehr als 90 %
unverandert im Urin wiedergefunden werden. Dies weist auf eine dosisabhangige Metabolisierung hin.

Sonstige Hinweise
Schwangerschaft und Stillizeit: .
Bisher keine Hinweise auf Teratogenitat und Mutagenitit. Keine Bedenken in der Stilizeit.

Besondere Lager- und Autbewahrungshinweise
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.”

e e e e b
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3. In Teil I, 2. Abschnitt, werden nach der laufenden Nummer 109 beziehungsweise 215 die folgenden Mono-
graphien
Lfd. Nr. 110 Huflattichbtatter, Zulassungsnummer: 1039.99.99 und
Lid. Nr. 216 Brusttee, Zulassungsnummer: 1969.99.99

eingefagt:
SLfd. Nr. 110 Huflattichblatter
1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Huflattichblatter
2 Darreichungsform
Tee
3 Eigenschaften und Prifungen
3.1 Zusatziiche Qualitatsprisfung
Pyrrolizidinalkaloide mit 1,2-ungesattigtem Necingeriist, inct. ibrer N-Oxide: hochstens 1 mg/kg Hutlattich-
blatter.

3.2 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betragt drei Jahre,

4 Behéltnisse

Geklebte Blockbodenbeute! bzw. Seitenfalteribeute] aus eifseitig glattem, gebleichtem Natronkraft-
papier 50 g/m?, gefittért mit gebleichtem Pergamyh 40 g/m*.

5 Kennzeichiung
Nach & 10 AMG, insbesondere:

51 Zulassungsnummer
1039.99.99
5.2 Art der Anwendung

- 2Zum Trinken nach Bereitung eines Teeaufgusses.

53 Hinweis .
. Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt lagem.

6 Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

6.1 Anwendungsgebiete

Akute Katarrhe der Luftwege mit Husten und Heiserkeit; akute, leichte Entzindungen der Mund- und
Rachenschieimhaut. : : .

6.2 Gegenanzeigen
Nicht anzuwenden in Schwangerschaft und Stilizeit.

6.3 Nebenwirkungen
Keine bekannt.

6.4 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Keine bekannt.
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6.5 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, wird 3- bis 4mal taglich eine Tasse des wie folgt bereiteten Teeaufgusses
getrunken:

114 Teelsffel voll (ca. 1,5 g) Huflattichblatter oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren
AufguBbeutel(n) wird mit siedendem Wasser (ca. 150 mi) ¢bergossen und nach etwa 10 bis 15 Minuten
gegebenentails durch ein Teesieb gegeben.

6.6 Dauer der Anwendung
Nicht langer als 4 bis 6 Wochen pro Jahr,

6.7 Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

Lfd. Nr. 216 Brusttee
1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Brusttee
2 Darreichungsform
Tee
3 Zusammensetzung

(in Masseprozenten)
Anis 15,0
SiRholzwurze! 25,0
Eibischwurzel 25,0
Eibischblatter 35,0

4 Herstellungsvorschrift

Die far die Herstellung einer Charge bendtigten Mengen Anis, SiBholzwurzel, Eibischwurzel und Eibisch-
blatter werden gemischt und anschlieBend in die vorgesehenen Behdltnisse abgefillt.

5 Eigenschaften und Prifungen

51 Ausgangsstotf
Eibischblatter

Die Droge mul3 der Manographie Eibischblatter des Deutschen Arzneimittel-Codex {(DAC) 1986 ent-
sprechen.

52 . Ferigarzneimittel

5.2.1 Aussehen, Eigenschatten

Brusttee ist ein feicht aromatisch nach Anethol riechendes Teégemisch aus getrockneten und geschnittenen
graugriinen, beiderseits weich samtartig behaarten Bléttern und geschnittenen hell- bis dunkelgelben und
faserig rauhen Wurzelstickchen und gelblichgriinen oder griinlichgrauen, zweiteiligen Spaltfrichten.

522 Prifung auf Identitdt
Die nach 5.2.3 makroskopisch einzeln veriesenen Bestandteile werden auf Identitdt gepriift.
Anis '
entsprechend Prifung mikroskopischer Merkmale (AB.). -

SuBholzwurzel
entsprechend Prifung auf Identitdt (AB.).

Eibischwurzel -
entsprechend Prifung mikroskopischer Merkmale (AB.).

Eibischblatter
entsprechend 5.1, Abschnitt ,Prifung auf ldentitdt”.
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Gehalt

- 80,0 bis 120,0 Prozent der dekiarierten Mengen an Anis, Suholzwurzel, Eibischwurzel, Eibischblattern.

Bestimmung

Eine geeignete Menge Brusttee wird makraskopisch in die einzelnen Bestandteile verlesen und diese
gewogen.

Haltbarkeit

Fiir die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 6 ist der Gehalt an atherischem Ol im Anis bestimmend. Dieser
mimmt in den Behaltnissen nach 6 absolut um etwa 0,2 Prozent pro Jahr ab. Die Daver der Haltbarkeit
errechnet sich somit aus der Differenz des zum Zeitpunkt der Abpackung bestimmten Gehaltes an &theri-
schem O und dem durch das Arzneibuch vorgeschriebenen Mindestgehalt.

Behiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem, gebleichtem Natronkraft-
papier 50 g/m?, getittert 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 lagern.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Zur Reiziinderung bei Schleimhautentzindungen der oberen Luftwege und damit verbundenem trockenen
Husten.

Gegenanzeigen

Durch Gallenstauung enistandene Lebererkrankungen, Leberzirrhose, Bluthochdruck, Verminderung des
Kaliumgehaltes im Blut, schwere Nierenfunktionsschwéche, Schwangerschaft; Uberempfindlichkeit gegen
Anis und Anethol.

Nebenwirkungen

Bei langerer Anwendung und héherer Dosierung kénnen mineratkortikoids Eftekte in Form einer Natrium-
und Wasserzurickhaitung, Kaliumverlust mit Bluthochdruck, Gewebewasseransammiungen, Verminderung
des Kaliumgehaltes im Blut mit Muskelschwéche und in seltenen Fallen Rotfarbung des Urins durch
Beimengung von Myogiobin auftreten. Gelegentlich kann es zu allergischen Reaktionen der Haut, der
Atemwege und des Magen-Darm-Trakies kommen,.

Wechselwirkungen mit anderen Mittelr

Kaliumveriuste durch andere Arzneimittel, z. B. Thiazid- und Schieitendiuretika kénnen verstarkt werden.
Dufch Kaliumvertust nimmt die Empfindlichkeit gegen Digitalisgiykoside zu.

Hinweis:
Die Resarption anderer, gleichzeitig eingenommener Arzneimittel kann verzdgert werden.

Dosierungsanieilung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, wird 3- bis 4mal taglich eine Tasse des wie folgt bereitelen Teeaufgusses
getrunken:

2 Teelsffel voll (ca. 3 g} Brusttee oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgufbeutel(n)
werden mit siedendem Wasser (ca. 150 mi) ibergossen und nach etwa 10 bis 15 Minuten gegebenentalls
durch ein Teesieb gegeben.
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86 Dauer der Anwendung
Ohne arztlichen Rat nicht langer als 4 bis 8 Wochen pro Jahr.

8.7 Hinweis
vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.”

. In der Ubersicht Teil I, 1. Abschnitl, werden nach der Nummer 8 die Nummern 9 bis 14 wie folgt angefugt:

WLid. Bezeichnung Zulassungs-

Nr. ] nummer

9 Calciumhydroxid (Léschkalk) ad us. vel. 2239.99.99

10 Calciumoxid {Branntkalk) ad us. vel. 2249.99.99

11 Formaldehyd-Lésung 36 Prozent (m/m) ad us. vel. 2259.99.93
12 Kaliumpermanganat ad us. vet. 2269.99.99
13 Malachitgranoxalat ad us. vet. © 2279.99.99
14 Natriumnchlorid ad us. vet, T 2289.99.99¢

. In Teil H, 2. Abschnitt, werden nach der Monographie Nummer 8 die folgenden Monographien Nummern 9 bis 14
angefogt:

Sfd. Nr. 9 Calciumhydroxid (Loschkalk) ad us. vet.

1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Calciumhydroxid {Loschkalk) ad us. vet.

2 Darreichungsform
Pulver
3 Eigenschaften und Priifungen
31 Calciumhydroxid
Ca (OH), M, 741

Calciumhydroxid enthilt mindestens 95,0 und héchstens 100,5 Prozent Ca (CH)s.

Eigenschaften

Weiles, geruchloses Pulver, das aus der Luft Kohlendioxid anzieht; schwer 18slich in Wasser, praktisch
unlgslich in Ethanol,

Prafung auf Identitat

A. Eine waBrige Suspension der Substanz tarbt rotes Lackmuspapier R blau. Das Filtrat der Suspension
triibl sich beim Erhitzen und bildet mit Quecksilber(ll)-chforid-Ldsung R einen gelben Niederschlag.

B. 0.2 g Substanz werden, wenn nétig unter ieichtem Erwarmen, in 5 ml Salzsaure 7 % R geldst, und die
Lésung wird mit 5 ml Wasser verdunnt. Je 0,2 mi dieser Losung geben die Identitdtsreaktionen auf
Calcium {AB. V.3.1.1).

Prafung aut Reinheit

Priflosung: 1,00 g Substanz wird mit 25 ml Salpeterséaure 12,5 % R versetzt. Die Mischung wird etwa 1 min
tang zum Sieden erhitzt und nach dem Abkdhlen durch einen tarierten Glassintertieget (16} filtriert. Ein
eventuell unidsiicher Rickstand wird 4mal mit je 5 ml destilliertern Wasser gewaschen. Filtrat und Wasch-
fiissigkeit werden in einem 50-ml-Mef3kolben mit destilliertem Wasser zu 50,0 ml ergénzt.

Aussehen der Lésung: Die Prifldsung muf farbios (AB. V.6.2, Methode I} sein.

Chiorid (AB. V.3.2.4): 10 ml Prifldsung, mit Wasser zu 15 ml verdinnt, mUssen der Grenzprifung auf
Chiorid entsprechen (250 ppm).
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Silikat: Die Masse des bei der Herstellung der Prifldsung enthaltenen, im Trockenschrank bei 105 °C
getrockneten Ruckstandes darf héchstens 20 mg betragen.

Sulfat (AB. V.3.2.13): 3 mi Priflosung, mit destilliertem Wasser zu 15 mi verdinnt, mussen der Grenz-
prifung auf Sulfat entsprechen {0,25 Prozent).
Gehaltsbestimmung

Mit 2,0 ml Prifldsung wird das Calciumn nach ,Komplexometrische Titrationen” (AB. V.3.5.4) unter Verwen-
dung von 30 mg Calconcarbonsiure-Verreibung R bestimmt. *

1 ml 0,1 M-Natriumedetat-Losung entspricht 7,41 mg Ca (OH)..

Haltbarkeit
Die Haitbarkeit in den Behdltnissen nach 4 betragt drei Jahre.

Behiltnisse
WeithalsgefdBe mit dichtschlieBenden Schraubdecksain.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2239.99.99

Art der Anwendung
Zur Herstellung von Lésungen zur Badebehandlung.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Die Behaltnisse sind dicht verschlossen an einem trockenen Qrt zu lagern.

Angabe der Tierart

SiR- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpten, Schieie,
Orfen, Welse, Aale, Hechte.

Wartezeit
Null Tage.

Packungsbeilage
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Einsatz gegen Fischegel; Haut- und Kiemenmykosen.

Gegenanzeigen

Einsatz in Wasser mit erhshter Ammoniakkonzentration, Vor der Behandlung sind daher der pH-Wert und
die Temperatur des Wassers sowie die Gesamtammoniumkonzentration zu messen. Aus diesen Grdf3en
wird die absolute Ammoniakkonzentration unter Zuhilfenahme von in der Teichwirtschaft iblichen Tabellen
errechnet. Folgende Ammoniak-Grenzwerte dirfen nicht dberschritten werden:

Regenbogenforellenbrut bis einsémmrige Setzlinge: 0,006 mg NH3/

Regenbogenforellen alter als einsémmrig: 0,01 mg NH3/1

Karpfen: 0,02 mg NHy/!

Wegen der Gefahr von Augenveritzungen sollte Calciumhydroxid nicht bei Hechten angewendet werden.

Nebenwirkungen
Nicht bekannt.



6.4

65

6.6

6.7

6.8

6.9

107 - Drucksache 555/93

Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Nicht bekannt.

Dosierungsanleitung und Dauer der Anwendung

Die erforderliche Ldschkalkmenge wird in Abhangigkeit vom Saurebindungsvermdgen (SBV) und dem
Volumen des Wassers errechnet und moglichst gleichméaBig auf der Wasseroberflache der Becken oder der
Teiche bei gleichbleibenderm Wasserdurchlauf verteilt.

Saurebindungsvermagen (SBV) Menge an Laschkalk
SBV von 1 40 g/m® Wasser
SBY von 0,8 35 g/m?® Wasser
SBV von 0,5 30 g/m*® Wasser
SBV von 0,2 20 g/m® Wasser

Bei einem Saurebindungsvermégen > 1 werden pro SBV-Einheit 40 g Léschkalk/m? Wasser eingesetzt.

Zur Bekampfung von Fischegeln werden in einem gesonderten Gefan 200 g Ldschkalk in 100 | Wasser
gelést. Diese L&sung wird dann in das eigentliche BehandlungsgeféB umgeschittet, ohne dabei
den Bodensatz aus restlichem Loschkalk mitzugieBen. Die befallenen Fische werden.im Kescher 5 bis
10 Sekunden in die Kalklosung getaucht und danach sofort in trisches Wasser umgesetzt.

Hinweis:

Vor der Anwendung von Laschkalk ist die Ammoniakkonzentration des Wassers zu bestimmen.

Art der Anwendung

Zur Herstellung von Lésungen zur Badebehandlung.

Hinweis:

Beim Streuen von Léschkalk Schutzkleidung tragen und vor allem die Augen schiltzen. Léschkalk kann
Hornhautentzdndungen verursachen.

Angabe der Tierant

S{B- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schieie,
Orten, Welse, Aale, Hechte.

Wartezeit
Null Tage.

Hinweis
Die Behéltnisse sind dicht verschlossen an einem trockenen Ort aufzubewahren.

Richtlinien fur Medizinalbader bei Fischen )
— Becken vor der Behandiung sdubern (organische Reste vermindern die Wirksamkeit des Arznei-
mittels). :

- Die Fischdichte dart nicht zu hoch sein, und fir ausreichende Belttung ist zu sorgen, damit der Stref3 {Gr
die Fische minimient wird. Der Sauerstofigehalt des Wassers sollte wahrend der Behandlung kontrolliert
werden, da gestrefte Fische mehr Sauerstoff verbrauchen.

— Hungern der Fische 12 bis 24 Stunden vor der Behandlung reduziert ihren Sauerstoffbedarf und die
Ammoniakausscheidung. Niemals innerhalb von 4 Stunden nach der Fitterung behandeln,

— Behandiungen soliten bei warmem Wetter stets zu der Zeit durchgefiihrt werden, bei der mit der
niedrigsten Wassertemperatur- (mit dem hoéchsten Sauerstoffgehalt) zu rechnen ist. Deshalb ist es
grundsatzlich empfehlenswert, die Behandlung frGhmorgens durchzufihren.

- Die Fische missen wéhrend der Behandlung beobachtet werden, damit bei Unvertraglichkeitserscheinun-
gen schnell eingegriffen werden kann.

- Kiemenerkrankungen sind stets zuerst zu behandeln, da sie die Atemkapazitat des Fisches verringern.
— Probe- bzw. Testbehandiung an einer reprisentativen Testgruppe durchfihren.
— Keine verzinkten Behalter fiir Fischbader benutzen, da Zink die Toxizitat von einigen Stoffen erhdht.
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Lfd. Nr. 10 Calciumoxid (Branntkalk) ad us. vet.

3.2

51

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Calciumoxid {Branntkalk) ad us. vet.

Darreichungsform
Pulver

Eigenschaften und Prifungen

Calciumoxid
CaQ M, 56,08

Calciumoxid enthiit mindestens 97,0 und hdchstens 100,5 Prozent CaC, berechnet aut die geglihte
Substanz.

Eigenschaften

Woeifle oder fast weiBe, leichte, harte, amorphe Masse oder weifles Pulver, geruchlos; praktisch unloslich in
Ethancl. Die Substanz setzt sich mit Wasser unter Warmeentwickiung zu schwer tdslichem Calciumhydroxid
um und 16st sich in verddnnten Mineralsduren.

Prifung auf Identitét

A. 0,2 g Substanz werden, wenn nétig unter leichtem Erwérmen, in 5 ml Salzséure 7 % R geldst, und die
Losung wird mit 5 ml Wasser vergunnt, Je 0.2 ml dieser Ldsung geben die identitatsreaktionen auf
Calcium (AB, V.3.1.1).

B. 1 g Substanz, mit 0,5 m! lauwarmem Wasser befeuchtet, muf3 unter Warmeentwickiung energisch
reagieren und zu pulvertdrmigem geldschtem Kalk zerfalien.
Pritung auf Reinheit

Profiésung: 1,00 g des unter ,Gilihverlust" erhaltenen Rickstandes wird mit 0,5 ml destilliertem Wasser
beteuchtet. Nach Zusatz von einem weiteren Milliliter destilliertem Wasser wird unter Umschitteln portions-
weise mit 25 ml Salpetersdure 12,5 % R versetzt. Die Losung, die eventuell einen unldslichen Rickstand
enthait, wird durch einen tarierten Glassintertiegel (16) filtriert. Der Rickstand wird 4mai mit je 5 ml
destilliertem Wasser gewaschen. Filtrat und Waschflissigkeit werden in einem 50-ml-Mefkolben mit
destiliiertem Wasser zu 50,0 mi ergénzt.

Aussehen der Ldsung: Die Priflosung muf3 farblos (AB. V.6.2, Methode |} sein.

Chiorid (AB. V.3.2.4): 10 ml Prifldsung, mit Wasser zu 15 mf verdinnt, missen der Grenzprifung auf
Chlorid entsprechen (250 ppm).

Silikat: Die Masse des bei der Herstetlung der Prifidsung erhaltenen, im Trockenschrank auf 100 bis 105 °C
getrockneten Rickstandes darf hiichstens 20 mg betragen.

Sulfat (AB. V.3.2.13): 3 ml Priflésung, mit destilliertern Wasser zu 15 mi verdiinnt, missen der Grenzprifung
auf Sulfat entsprechen (0,25 Prozent).

Gllahverlust: Hochstens 9,0 Prozent, mit 1,20 g Subslaﬁz, rasch gewogen, durch Gluhen bei 600 °C in einemn
Platintiegel bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Mit 2,0 ml Priflésung wird das Calcium nach Komplexometrische Titrationen" (AB. V.3.5.4) unter Ver-
wendung von 30 mg Calconcarbonsaure-Verreibung R bestimmt.

1 mi 0,1 M-Natriumedetat-Lésung entspricht 5,608 mg CaO.
Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 4 betrdgt drei Jahre.

Behdltnisse
WoeithalsgefaRe mit dichtschiieBenden Schraubdeckeln.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer
2249.99.99
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Art der Anwendung
Zur Herstellung von Ldsungen zur Badebehandlung.

Hinweise
Apothekenpflichtig.
Die Behaltnisse sind dicht verschlossen an einem trockenen Ort zu lagermn.

Angabe der Tierart

SiB- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogenforelien, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schleie,
Orfen, Welse, Aale, Hechte.

Wartezeit

- Null Tage.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete
Einsatz gegen Fischegel, Haut- und Kiemenmykosen,

Gegenanzeigen

Einsatz in Wasser mit erhfhter Ammoniakkonzentration, Vor der Behandiung sind daher der pH-Wert und
die Temperatur des Wassers sowie die Gesamtammoniumkonzentration zu messen. Aus diesen GréfBen
wird die absolute Ammoniakkonzentration unter Zuhilfenahme von in der Teichwirtschaft (blichen Tabellen
errechnet, Folgende Ammoniak-Grenzwerte dirfen nicht Gberschritten werden:

Regenbogenforellenbrut bis einsdmmrige Setzlinge: 0,006 mg NHy/

Regenbogenforellen alter als einsémrhrig: 0,01 mg NHy/I

Karpfen: 0,02 mg NH3/l

Wegen der Gefahr von Augenveratzungen sollte Calciumoxid nicht bei Hechten angewendet werden.

Nebenwirkungen
Nicht bekannt,

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Nicht bekannl.

Dosierungsanleitung und Dauer der Anwendung

Die erforderliche Branntkalkmenge wird in Abhingigkeit vom Saurebindungsvermégen (SBV} und dem
Volumen des Wassers errechnet und méglichst gleichminig auf der Wasseroberflache der Becken oder der
Teiche bei gleichbleibendem Wasserdurchlauf verteilt.

Saurebingungsvermobgen (SBV) Menge an Branntkalk
SBV von 1 30 g/m? Wasser
SBV von 0.8 26 g/m® Wasser
SBV von 0,5 23 g/m® Wasser
SBV von 0,2 15 g/m® Wasser

Bei einem Saurebindungsvermégen > 1 werden pro SBV-Einheit 30 g Branntkalk/m? Wasser eingesetzl.

Zur Bekampfung von Fischegeln werden in einem gesonderten Gefa3 200 g Branntkalk in 100 i Wasser
gelost. Diese Losung wird dann in das eigentliche BehandlungsgefdB umgeschdttet, ohne dabei den
Bodensatz aus restlichem Branntkalk mitzugieBen. Die befallenen Fische werden im Kescher 5 bis
10 Sekunden in die Kalkldsung getaucht und danach sofort in frisches Wasser umgesetzt.

Hinweis:
Vor der Anwendung von Branntkalk ist die Ammoniakkonzentration des Wassers zu bestimmen.
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Art der Anwendung

Zur Herstellung von Lésungen zur Badebehandlung.

Hinweis:

Beim Streuen von Branntkalk Schutzkleidung tragen und vor allem die Augen schitzen. Branntkalk kann
Hornhautentzdndungen verursachen.

Angabe der Tierart

Sil- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogertorellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schleig,
Orfen, Welse, Aale, Hechte.

Wartezeit

Null Tage.

Hinweis

Die Behdltrisse sind dicht verschiossen an einem trockenen Ort aufzubewahren.

Richtlinien fir Medizinalbader bei Fischen

— Becken vor der Behandlung s@ubemn (organische Reste vermindern die Wirksamkeit dés Arzneimittels).

— Die Fischdichte darf nicht zu hoch sein, und fir ausreichende Belaftung ist zu sorgen, damit der Stref3 fur
die Fische minimiert wird. Der Sauerstoffgehalt des Wassers sollte wahrend der Behandiung kontrolliert
werden, da gestrefite Fische mehr Sauerstoff verbrauchen.

— Hungern der Fische 12 bis 24 Stunden vor der Behandlung reduziert inren Sauerstofibedar! und die
Ammaniakausscheidung. Niemals innerhalb von 4 Stunden nach der Fitterung behandeln.

— Behandiungen soliten bei warmem Wetter stets zu der Zeit durchgeflhrt werden, bei der mit der
niedrigsten Wassertemperatur (mit dem héchsten Sauerstoffgehalt) zu rechnen ist. Deshalb ist es
grundsétzlich empfehlenswert, die Behandlung frithmorgens durchzufiihren.

— Die Fische mussen wahrend der Behandlung beobachtet werden, damit bei Unvenrégiichkeitserscheinun-
gen schnell eingegriffen werden kann.

— Kiemenerkrankungen sind stets zuerst zu behandeln, da sie die Aternkapazitat des Fisches verringern,
— Probe- bzw. Testbehandlung an einer reprasentativen Testgruppe durchfihren,
— Keine verzinkten Behalter fir Fischbdder benutzen, da Zink die Toxizitit von einigen Stoffen erhght.

11 Formaldehyd-Lésung 36 Prozent (m/m) ad us. vet.

Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Formaldehyd-Lésung 36 Prozent (m/m) ad us. vet.

Darreichungsform

Ldsung

Eigenschaften und Prifungen
Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behditnissen nach 4 betragt drei Jahre.

Behdltnisse
Braunglasflaschen mit VerschiuBkappen und Konusdichtungen aus Polypropylen.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnumrmer
2259.99.99

Art der Anwendung
Zur Herstellung von Losungen zur Badebehandlung.
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Hinweise

Apocthekenpflichtig.

Nicht unterhalb von 9 °C lagern.

Nur klare Lésungen ohne weil3en Bodensatz verwenden.

Vorsichtsmafinahmen {dr den Menschen:

— Zur Vermeidung einer Kontamination mit Formaldehyd-Lésung Gummihandschuhe und Schutzkleidung
tragen. )

— Bei Berohrung mit den Augen grindlich mit Wasser abspilen und einen Arzt konsultieren.

Fir eine gute BelGftung der Raume sorgen, in denen mit Formaldehyd-Lésung gearbeitet wird.

Bei intensiver Kontamination mit Formaldehyd-Lasung sofort einen Arzt autsuchen.

Angabe der Tierart

‘SuB- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogenforelten, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schleie,

Orfen, Welse, Aale, Hechte.

Wartezeit
3 Tage.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Fische:

Ektoparasitosen durch Protozoen; Haut- und Kiemenmykosen.

Fischeier:

Mykosen, insbesondere durch Saprolegniazeen.

Gegenanzeigen .

Formaldehyd-Ldsung sollte nicht angewendet werden, wenn bereits eine leicht erkennbare Schadigung der
Kiemen vorliegt.

Nebenwirkungen

" Nach bestimmungsgemaRen Badebehandlungen mit Formaldehyd-Lésung kommt es zu hdmatologischen

und enzymserologischen Verdnderungen im Biutbild von Fischen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Formaldehyd-Ldsung darf nicht zusammen mit Kupfersulfat, Methylenblau und Ammoniumverbindungen
angewendet werden.
Dosierungsanleitung und Dauer der Anwendung
Formaldehyd-L&sung wird wie folgt dosiert:
Bei Fischen
~ Bekampfung von Haut- und Kiemenmykaosen
Langzeitbehandlung:
25 ml/m* Wasser, jeden 2. Tag.

Kurzzeitbehandlung: . .
40 ml100 | weiches Wasser (< 7°dH) bzw. 50 ml/100 | hartes Wasser (> 7°dH); 200 mi/100 | Salzwasser.

Behandlungsdauer bis zu einer Stunde; die Behandlung kann jeden 3. Tag wiederholt werden, bis zu einer
dreimaligen Anwendung.
— Bekampfung von Ektoparasitosen
Langzeitbehandlung:
15 bis 25 ml/m® Wasser.
Die Behandlung erfolgt in Teichen lUber eine Dauer von 12 Stunden und langer,
Kurzzeitbehandlung:
16,7 bis 25 mI/100 | Wasser.

Die Behandlung erfoigt in Becken, Trégen und kleinen Teichen Uber eine Dauer von zwei Stunden und
sollte jeden oder jeden zweiten Tag bis zur Gesundung der Fische fortgefihrt werden.
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Bei Fischeiern
1 bis 2 ml/t Wasser.

Behandlungsdauer 15 Minuten, die Behandiung kann ein- bis mehrmals pro Woche (wenn méglich taglich)
durchgefihrt werden.

Art der Anwendung
Zur Herstellung von Ldsungen zur Badebehandlung.
Nur klare Losungen ohne weil3en Bodensatz verwenden.

Angabe der Tierart

SiR- und Salzwasserfische, z. B. Regenbogenforelten, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpten, Schleie,
Orten, Wetse, Aale, Hechte.

Wartezeit
3 Tage.

Hinweis
VorsichtsmaBnahmen fir den Menschen:

- — Zur Vermeidung einer Kontamination mit Formaldehyd-Ldsung Gummihandschuhe und Schutzkleidung

6.10

Lfd. Nr.

31

tragen.
— Bei Berihrung mit den Augen grundlich mit Wasser ausspaien und einen Arzt konsultieren.
— Fur eine gute BelGftung der Raume sorgen, in denen mit Formaldehyd-Lésung gearbeitet wird.
— Bei intensiver Kontamination mit Formaldehyd-Lisung sofort einen Arzt aufsuchen.

Richtlinien fiir Medizinalbader bei Fischen
— Becken vor der Behandlung saubern (organische Reste vermindern die Wirksamkeit des Arzneimittels).

— Die Fischdichte darf nicht zu hoch sein, und fiir ausreichende Bellftung ist zu sorgen, damit der Stref3 fir
die Fische minimiert wird. Der Sauerstoffgehalt des Wassers solite wéhrend der Behandlung kontrolliert
werden, da gestrefte Fische mehr Sauerstotf verbrauchen. ‘

- Hungern der Fische 12 bis 24 Stunden vor der Behandlung reduziert ihren Sauerstoffbedart und die
Ammoniakausscheidung. Niemals innerhalb von 4 Stunden nach der Fltterung behandein.

— Behandlungen soliten bei warmem Wetter stets zu der Zeit durchgefiihrit werden, bei der mit der
niedrigsten Wassertemperatur (mit dem hdchsten Sauerstoffgehalt) zu rechnen ist. Deshalb ist es
grundsétzlich empfehienswert, die Behandlung frihmorgens durchzufiihren.

— Die Fische missen wahrend der Behandiung beobachiet werden, damit bei Unvertraglichkeitserscheinun-
gen schnell eingegriffen werden kann.

- Kiemenerkrankungen sind stets zuerst zu behandeln, da sie die Aternkapazitat des Fisches verringern.
— Probe- bzw. Testbehandlung an einer reprasentativen Testgruppe durchfihren.
_ Keine verzinkten Behalter tir Fischbader benutzen, da Zink die Toxizitat von einigen Stoffen erhoht,

12 Kaliumpermanganat ad us. vet.

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Kaliumpermanganat ad us. vet.

Darreichungsform
Pulver

Eigenschaften und Prifungen

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behdltnissen nach 4 betragt drei Jahre.
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Behiltnisse
Weiliblechdosen

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

Zulassungsnummer )
2269.99.99 .

Art der Anwendung
Zur Herstellung von Lésungen zur Badebebandiung.

Hinweise
Apothekenpflichtig.

Eine starke organische Belastung des Wassers fihrt zur Wirkungsabschwéachung bzw. Wirkungslosigkeit
des Kaliumpermanganats.

Angabe der Tierart
Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schleie, Orfen.

Wartezeit
4 Tage.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete

Ektoparasitosen durch Protozoen, insbesondere Tachodina spp., Costia spp., Chilodonella spp., Oodinium
spp.; Verpilzungen, insbesondere durch Saprolegniazeen.

Gegenanzeigen
Nicht bekannt.

Nebenwirkungen
Bei Uberdosierung kommt es zu Unruhe, Gleichgewichtsstdrungen, Vertdrbung und Kiemenlasionen.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Als starkes Oxidationsmitiel kann Kaliumpermanganat zur Entgiftung von Rotenon und Antimycin eingesetzt
werden (Dosierung: 2 mg/l). Es solite nicht mit chemischen Reduktionsmitteln in Berlihrung kommen. Eine
rasche Zersetzung von Kaliumpermanganat kann mit Tannin oder Natriumthiosulfat erreicht werden (2 Teile
Tannin und 3 Teile Kaliumpermanganat bzw. 1 Teil Natriumthiosulfat und 1 Teil Kaliumpermanganat).

Dosierungsanleitung mit Einzel- und Tagesgaben

Zur Badebehandlung werden einmal pro Tag 3 g Kaliumpermanganat in 100 | weichem Wasser (< 7°dH)
bzw. 2 g in 100 | hartem Wasser (> 7°dH) gelost. Die Behandiung kann — wenn erforderlich — nach 3 Tagen
wiederholt werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Fische werden 10 Minuten der Einwirkung der Kaliumpermanganat-Losung ausgesetzt. Dann erfolgt
Frischwasserzufuhr. ’

Angabe der Tierant
Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schieie, Orfen.

Wartezeit
4 Tage.
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Richtlinien fir Medizinalbader bei Fischen
-~ Becken vor der Behandlung sdubem (organische Reste vermindern die Wirksamkeit des Arzneimittels).

— Die Fischdichte darf nicht zu hoch sein, und flr ausreichende BeilRung ist zu sorgen, damit der Stref3 far
die Fische minimiert wird. Der Sauerstoffgehalt des Wassers sollte wahrend der Behandlung kontrolliert
werden, da gestrefite Fische mehr Sauerstoff verbrauchen.

— Hungern der Fische 12 bis 24 Stunden vor der Behandlung reduziernt ihren Sauverstofibedarf und die
Ammoniakausscheidung. Niemals innerhalb von 4 Stunden nach der Fitterung behandein,

~ Behandlungen sollten bei warmem Wetter stets zu der Zeit durchgeflhrt werden, bei der mit der
niedrigsten Wassertemperatur (mit dem hdchsten Sauerstoffgehalt) zu rechnen ist. Deshalb ist es
grundsatziich empfehlenswenrt, die Behandlung frihmorgens durchzufihren.

— Die Fische missen wiahrend der Behandlung beobachtet werden, damit bei Unvertraglichkeitserscheinun-
gen schnell eingegriffen werden kann.

- Kiemenerkrankungen sind stets zuerst zu behandeln, da sie die Atemkapazitéit des Fisches verringern.

— Probe- bzw. Testbehandlung an einer représentativen Testgruppe durchfihren.

- Keine verzinkten Behditer fur Fischbader benutzen, da Zink die Toxizitat von einigen Stoffen erhdht.

13 Malachitgrinoxalat ad us. vet.

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Malachitgriinoxalat ad us. vet,

Darreichungsform

Pulver

Eigenschatten und Prifungen

Malachitgranoxalat
CsaHeaNaO1 2 M, 827.0

Malachitgrinoxalat enthalt mindestens 90,0 und héchstens 100,5 Prozent Bis(4-dimethylaminophenylphe-
nyimethyliumoxaiat, berechnet auf die getrocknete Substanz.

Eigenschaften

Dunkelgrine, metallisch glénzende Kristalle oder dunkelgrines, metallisch glanzendes kristallines Pulver
mit héchstens schwach wahrmehmbarem Geruch; loslich in Wasser und Ethanol.

Prafung aut Identitét

A. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Diannschichtchromatographie (AB. V.6.20.2) unter Verwendung einer
Schicht von Kieselgel G R.

Untersuchungslosung: 10 mg Substanz werden in Wasser zu 10 ml geldst. 0,5 mt dieser Losung werden
mit Ethanal 96 % R zu 10 ml verdinnt.

Referenziésung: 10 mg Kristallviolett R werden in Wasser zu 10 mi geldst. 0,5 mi dieser LGsung werden
mit Ethanol 96 % R zu 10 ml verdinnt.

Auf die Platte werden getrennt 10 pl jeder Losung bandférmig (20 mm x 3 mm) aufgetragen. Die
Chromatographie erfolgt mit der Oberphase eines Systems aus 10 Volumteilen Essigsaure 98 % R,
40 Volumteilen 1-Butanol R und 50 Volumieilen Wasser (ber eine Laufstrecke von 10 e¢m. Nach
Verdunsten des FlieBmittels bei Raumtemperatur erfolgt die Auswertung im Tagesiicht. Im Chromato-
gramm der Referenzlésung ist im mittleren Bereich eine violette Zone sichtbar. Das Chromatogramm der
Untersuchungslésung zelgt gine blaugrine Zone, die etwas unterhailb der vuoienen Zone der Referenz-

lésung liegt.

B. 10 mg Substanz werden in 10 mi Wasser geldst. Nach Zusatz von 2 ml Salzsdure 25 % R entsteht sofort
eine dunkelbraune Farbung, die allmahlich schwacher wird.

€. 0,1 g Substanz werden mit 10 mi Wasser versetzt. Die Mischung wird zum Sieden erhitzt. Die heifle
Lésung wird zu 2 ml Ammoniak-Lésung 10 % R gegeben, wobei sich unter Farbveranderung ein
Niederschiag bildet, der abfiltriert wird. 5 ml des Filtrats geben nach Zusatz von 2 mi Essigsaure 30 % R
und 0,2 ml Calkciumchiorid-Losung R sofort einen weilen Niederschlag, der sich nach Zusatz von 2 ml

Salzsdure 25 % R 16st.
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Prifung auf Reinheit

Fremde Farbstoffe: in dem bei der Prifung A auf Identitit erhaltenen Chromatogramm der Untersuchungs-
idsung darfen auBer der genannten blaugrinen Zone keine weiteren Zonen sichtbar sein.

Eisen (AB. V.3.2.9): 0,10 g Substanz werden in einem 200-ml-Erlenmeyerkoltben mit 2 mi Schwefelsdure
56 % R versetzt und erhitzt. Die Lésung wird vorsichtig troptenweise mit 3 ml Wasserstoffperoxid-Ldsung
30 % R versetzt und emeut ‘erhitzt, bis kraftige, weiBe Dampfe entweichen. Der Zusatz von Wasserstoft-
peroxid-Lésung 30 % R und das Erhitzen werden zweimal wiederholt. Nach dem Erkalten wird die Losung
mit Wasser zu 50,0 ml aufgefGif. 10 ml dieser L&sung werden fir die Grenzpritung aut Schwermetalle
aufgehoben. 0.5 ml der Lésung, mit Wasser zu 10 ml verdimnt, miassen der Grenzprafung auf Eisen
entsprechen (1 Prozent).

Zur Herstellung der Referenzlésung werden 2 mt Schwefelsdure 96 % R mit 9 m! Was: arstofiperoxid-
Lésung 30 % R erhitzt, bis kraftige, weiBe Dampfe entweichen. Nach dem Erkalten wird die Losung mit
Wasser zu 50,0 ml aufgefllit. 5 m! dieser Lésung werden fir die Grenzprifung auf Schwerietalle aufgeho-
ben. 0,5 ml dieser Lésung werden mit 5,0 ml Eisen-Lésung (2 ppm Fe) R versetzt und zu 10 ml mit Wasser
verdinnt.

Schwermetalle {AB. V.3.2.8): 10 ml der bei der Prifung auf .Eisen* erhaltenen Ldsung werden mit
Natriumhydroxid-Lésung 40 % R neutralisiert und mit Wasser zu 20 m! verdinnt (Prifldsung). 12 mi dieser
Lésung miissen der Grenzprifung A aut Schwermetalle entsprechen (0,1 Prozent).

Zur Herstellung der Referenzldsung werden 5 mi der bei der Prifung auf Eisen” erhaltenen Referenzlisung
mit Natriumhydroxid-Losung 40 % R neutralisiert, mit 1 ml Blei-L8sung (10 ppm Pb) R und 2 ml der
Pruflésung versetzt und mit Wasser zu 12 ml verdinnt.

Trocknungsverlust (AB, V.6.22). hachstens 7,0 Prozent, mit 1,000 g Substanz durch Trocknen unter
Hochvacuum (<-0,1 KPa) bei 50 °C bestimmt.
Sultatasche (AB. V.3.2.14): hochstens 5,0 Prozent, mit 1,0 g Substanz bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Hinweis:

Zur Verdrangung des Luftsauerstoffs wird die nachfolgend beschriebene Titration in einer Atmosphére von
Kohlendioxid durchgefihrt.

0,200 g Substanz werden in einem 300-mi-Erlenmeyerkolben mit 25 ml Wasser und 10 ml Salzsdure 36 % R
versetzt. Nach Zusatz von 50,0 ml 0,1 N-Titan(lll)-chlorid-Lésung®) wird die Lésung 40 Minuten lang unter
RockfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkdhlen und Zugabe von 5§ ml Ammoniumthiocyanat-Lésung R
wird mit 0,1 N-Ammoniumeisen{lll)-sulfat-Lésung?®) bis zum Farburnschlag nach Orangerot titriert. Unter
gleichen Bedingungen wird ein Blindversuch durchgefihrt. 1 mi 0,1 N-Titan(li1}-chlorid-Lédsung entspricht
23,18 mg C52H54N4012. v

Lagerung

Vor Licht geschitzt.

3z Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach 4 betragt drei Jahre.

4 Behiitnisse
Braune WeithalsgetaBe mit dichtschlieBenden Schraubdeckein.

5 Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:

51 Zulassungsnummer
2279.99.99

'} 100 mt Titan(lll)-chiorid-Lasung RN werden mit 200 ml Salzsaure 36 % R versetzt und mit Irisch. abgekochiem und wieder abgekihitem Wasser
zu 1000,0 ml verdiinnt. Die Lésung istin einem geschiossenen System vor Licht geschitzt in einer Atmosphdare von Wasserstoff aufzubewahren. Die
Einstellung wird unmittelbar vor Gebrauch zur Verdringung des Luftsauerstofts in emer Almosphare von Kohlendioxid vorgenommen,

Einsteflung: 25,0 mt 0,1 N-Ammoniumeisen(ll))-sulfat-Ldsung?) werden mit Schwefelsdure 96 % R angesauert und mit der Titan(lH)-chlorid-Lasung
titriert. Gegen Ende der Titration werden 5 ml Ammoniumthiocyanat-Losung R hinzugefugt. )

) 50 g Ammoniurneisen(lli)-sulfat R werden in ainer Mischung von 300 mi Wasser und 6 ml Schwefelsdure 96 % R geldst und zu 1000,0 mi mit Wasser
vardunnt. .

Einstellung: 25,0 m! der Ammoniumeisen(lll)-sulfat-Ldsung werden mit 3 ml Salzsdvre 36 % R und 2 g Kaliumiodid R versetzt und nach 10 Minuten
mit 0,1 N-Natriumthiosuitat-Ldsung titriert. Gegen Ende der Titration wird 1 ml Starke-Ldsung R hinzugelGgt.

Vor Licht geschirzt zu lagemn.
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Art der Anwendung
Zur Herstellung von Lésungen zur Badebehandlung.

" Hinweise

Apothekenpfiichtig.
VarsichtsmaBnahmen fir den Menschen:
— Zur Vermeidung einer Kontamination mit Malachitgriinoxalat Gummihandschuhe tragen.

- Das Abwiegen von Malachitgrinoxaiat solite wegen der Gefahr der Kontamination an einem zugtreien On
durchgefihrt werden. Um das Einaimen der Substanz zu vermeiden, ist beim Abwiegen des Pulvers eine
Gesichtsmaske zu tragen. Kontakt mit Schieimhauten ist wegen mdglicher Irritation zu vermeiden.

Ausriistung als ,f0r die Verarbeitung von Malachitgrinoxalat bestimmt” kennzeichnen.

Bei Kontamination mit Malachitgranoxalat sofort einen Arzt aufsuchen.

Angabe der Tierart .
Eier von Sif- und Salzwasserlischen, z. B. Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblingen, Lachsen,
Karpfen, Schleien, Orfen, Welsen, Hechten.

Wartezeit
Null Tage.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Anwendungsgebiete )
Mykosen bei Fischeiern, insbesondere durch Saprolegniazeen.

Gegenanzeigen . :
Malachitgrinoxalat ist nicht geeignet zur Behandlung bakterieller Infektionen sowie als Desiniektions-
mittel.

Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit Malachitgrinoxalatl kdnnen die Aufzuchtergebnisse beeintrachtigt werden:
Veningerung der Zeit bis zum Schiiipfen der Larven, Reduzierung der Larvengrofie, Erhdhung der Defor-
mationsrate.

Barsche kénnen bei der Behandlung mit der angegebenen Dosis Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen.

Wechselwirkungen mit anderen Mittein
Nicht bekannt.

Dosierungsanieitung und Dauer der Anwendung

Malachitgrinoxalat wird wie folgt dosiert:

Zur Bekampfung der Verpilzung wird eine Stammiésung von 1 g Malachitgriinoxalat pro Liter frisch mit
Leitungswasser angesetzt. Die Endkonzentration in den Brutkdsten sollte 1 mg/t nicht dberschreiten, d. h.
von der Stammiasung werden maximal 20 mi in 20 | des Zulaufwassers gegeben. Die Einwirkzeit betragt
30 Minuten, danach wird der Zulauf wieder angestellt. Diese Behandiung kann alle 2 bis 3 Tage bis zum
Augenpunktstadium wiederholt werden.

Hinweise: .

Verschiedene Zooplanktonorganismen werden durch Malachitgriinoxalat geschadigt.

Die-Behandlung solite nicht mehr kurz vor dem Schidpten der Larven durchgetihrt werden.

Art der Anwendung .
2ur Herstellung von Ldsungen zur Badebehandlung.

Die Lésungen missen stets frisch hergestellt werden, denn besonders in alkalischem Wasser tritt bereits
aber Nacht ein erheblicher Wirkungsverlust ein.

Angabe der Tierart
Eier von S0B- und Salzwasserfischen, z. B. Regenbogenforetien, Bachforellen, Saiblingen, Lachsen,
Karpfen, Schigien, Orfen, Welsen, Hechten. .
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6.8 Wartezeit
Null Tage.
69 Hinweise
Keine verzinkten Behiiter zur Behandlung der Eier benutzen, da Zink dfe Toxizitat von Malachitgriinoxalat
erhdht. g

VorsichtsmaBnahmen fir den Menschen:
— Zur Vermeidung einer Kontamination mit Malachitgriinoxalat Gummihandschuhe tragen.

- Das Abwiegen von Malachitgriinoxalat solite wegen der Gefahr der Kontamination an einem zugireien Ort
durchgefihrt werden. Um das Einatmen der Substanz zu vermeiden, ist beim Abwiegen des Pulvers eine
Gesichtsmaske zu tragen. Kontakt mit Schieimhauten ist wegen moglicher Irritation zu vermeiden.

Lfd. Nr.

"

Ausristung als for die Verarbeitung von Malachitgrinoxalat bestimmt* kennzeichnen.
Bei Kontamination mit Malachitgrinoxalat sofort einen Arzt aufsuchen.

14 Natriumchlorid ad us. vet.

Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Natriumchlorid ad us. vet.

2 Darreichungsform
Pulver
3 Eigenschaften und Priffungen
3.1 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 4 betrdgt drei Jahre.
4 Behiltnisse
Sécke aus Polyethylen.
5 Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:
5.1 Zulassungsnummer
2289.99.99
5.2 Art der Anwendung
Zur Herstellung von Lésungen zur Badebehandlung.
83 Hinweise
Apothekenpflichtig.
Bei der Anwendung von Natriumchlorid darfen keine verzinkten GetaBe verwendet werden.
54 Angabe der Tierart
Sif3wasserfische, z. B. Regenbogenforellen, Bachforellen, Saiblinge, Lachse, Karpfen, Schieie, Orfen, Welse,
Aale, Hechte.
55 Wartezeit
Null Tage.
6 Packungsbeilage
6.1 Anwendungsgebiete
Ektoparasitosen durch Piscicola geometra, Chilodoneha, Ichthybodo, Trichedina, Trichodinella; Anregung
des Stoffwechsels; Verminderung von Transportveriusten.
6.2 Gegenanzeigen

Nicht bekannt.
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Nebenwirkungen
Nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Keine.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Natriumchlorid wird wie folgt dosiert:

Bei Forelten und anderen Salmoniden

Brut und Vorstreckbrut:

Zur Anregurg des Stoffwechsels und zur Behandiung von Ektoparasitosen werden 5 bis 10 Gramm
Natriumchlorid pro Liter Wasser geldst. Die Behandiung erfolgt im Bad ohne Durchlauf fiir die Dauer von
20 bis 60 Minuten. Im Bedarfstall ist fiir eine ausreichende Beluftung zu sorgen.

Zur Verminderung von Transportveriusten werden 2 bis 5 Gramm Natriumchlorid pro Liter Wasser gelést.
Die Anwendung erfolgt im Transportbehdlter. Je nach Besatzdichte ist das Transportmedium nach 8 bis
12 Stunden zu wechseln.

Einsdmmrige Setziinge und altere Fische:
Zur Anregung des Stoffwechseis und zur Behandlung von Ektoparasitosen werden 15 bis 20 Gramm

“Natriumchlorid pro Liter Wasser geldst. Die Behandiung erfolgt im Bad ohne Durchlauf fir die Dauer von

20 bis 60 Minuten. Im Bedarfsfall ist flir eine ausreichende Beliftung zu sorgen. Bei Behandlung von
Ektoparasitosen sind bis zu zwei Wiederholungsbehandiungen im Abstand von 24 Stunden durchzufihren.

tn Ausnahmetdllen kénnen bei Forellen bei Betall mit Ektoparasiten Badebehandlungen in Lédsungen mit bis
zu 100 g Natriumchlorid pro Liter Wasser durchgefihrt werden. Dabei missen die Fische sténdig beobachtet
werden und in dem Moment, in dem sie sich auf die Seite legen, sofort in Frischwasser zurickversetzt

werden.

Zur Verminderung von Transportverlusten werden 5 bis 10 Gramm Natriumchlorid pro Liter Wasser gelost.
Die Anwendung erfoigt im Transportbehalter. Je nach Besatzdichte ist das Transporimedium nach 8 bis

12 Stunden zu wechseln.

Bei Karpfern und anderen Fischen in der Teichwirtschaft (aufier Saimoniden)

Brut und Vorstreckbrut:

Zur Anregung des Stoffwechsels und zur Behandlung von Ektoparasitosen werden 2 bis 5 Gramm Natrium-
chlorid pro Liter Wasser geldst. Die Behandiung erfolgt im Bad ohne Durchiauf fir die Dauer von 20 bis
60 Minuten. im Bedarfsfall ist fiir eine ausreichende Beliftung zu sorgen.

Einsémmrige Setzlinge und altere Fische:

Zur Anragung des Stoffwechsels und zur Behandlung von Ektoparasitosen werden S bis 10 Gramm
Natriumchlorid pro Liter Wasser geldst. Die Behandlung erfolgt im Bad ohne Durchiaut fiir die Dauer von 20
bis 80 Minuten. Im Bedartstall ist fiir eine ausreichende Beliftung zu sorgen.

Zur Verminderung von Transportverlusten werden 3 bis 7 Gramm Natriumchiorid pro Liter Wasser geiost.
Die Anwendung erfolgt im Transportbehalter. Je nach Besatzdichte ist das Transportmedium nach 8 bis
12 Stunden zu wechseln,

Hinweis:

Bei der Anwendung von Natriumchlorid dirfen keine verzinkten Gefafle verwendet werden.

Angabe der Tierart
SufBwasserfische, z. B. Regenbogenforellen, Bachforelien, Saibiinge, Lachse, Karpfen, Schleie, Orfen, Welse,
Aale, Hechte.

Wartezeit
Null Tage. ] ) N

Richtiinien far Medizinalb4der bei Fischen
— Becken vor der Behandiung saubem (organische Reste vermindern die Wirksamkeit des Arzneimittels).

— Die Fischdichte darf nicht zu hoch sein, und fir ausreichende Bellftung ist zu sorgen, damit der Stref3 fir

. die Fische minimiert wird. Der Sauerstofigehalt des Wassers sollte wihrend der Behandlung kontrolliert
werden, da gestrete Fische mehr Sauerstolf verbrauchen.

~ Hungem der Fische 12 bis 24 Stunden vor der Behandlung reduziert ihren Sauerstoftbedarf und die
Ammoniakausscheidung. Niemals innerhalb von 4 Stunden nach der Fitterung behandeln.
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— Behandlungen solllen bei warmem Wetter stets zu der Zeit durchgefiihrt werden, bei der mit der
niedrigsten Wassertemperatur (mit dem héchsten Sauerstoffgehalt) zu rechnen ist. Deshalb ist es
grundsatzlich empfehlenswert, die Behandlung frihmorgens durchzufiihren.

— Die Fische missen wéhrend der Behandiung beobachtet werden, damit bei Unvertraglichkeitserscheinun-
gen schnell eingegriffen werden kann.

- Kiemenerkrankungen sind stets zuerst zu behandeln, da sie die Atemkapazitat des Fisches verringern,
— Probe- bzw. Testbehandlung an einer reprdsentativen Testgruppe durchfihren. .
— Keine verzinkten Behalter fir Fischbader benutzen, da Zink die Toxizitat von einigen Stoten erhdht”

Teil 3

. Inder Ubersicht Teil I, 1. Abschnitt, wird in der laufenden Nummer 1 18 das Wort Korianderfrichte" durch ,Koriander”
und in den laufenden Nummern 183 und 184 das Wort ,Xylit” jeweils durch ,Xylitol* ersetzt.

. Die Monographien des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummern 24 bis 26 werden wie folgt geandert:

a) Der Punkt 5.1.1 erhalt jeweils folgende Fassung:

#95.1.1 2-Propanol
Die Substanz mul3 der Monographie Isopropylalkohol des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986
entsprechen.”

b) Der Punkt 5.2.2 erhalt jeweils folgende Fassung:

«5.2.2 Prifung auf Identitit

entsprechend den Identitdtsreaktionen B, und C. in der Monographie Isopropylalkohol des Deutschen
Arzneimittel-Codex {DAC) 1986.°

. In den Monographien des Teiles [, 2. Abschniti,
a) laufende Nummer 51 wird in den Punkten 3 und 4,
b} laufende Nummer 53 wird im Punkt 3.1.1

die Jahreszah! ,1979" jeweils durch ,,1986" ersetzt.

. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 52 wird nach Punkt 4.2 eingefiigt:

4.3  Hinweise
Apothekenpflichtig.
Vor Licht und Feuchtigkeit geschixtzt lagern.”

. Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 58 wird wie folgt geéndert:

a) Die Punkte 3.2.2 und 3.2.3 werden gestrichen,

b} Nach Punkt 3.2.1 wird eingefigt:

#3.2.2 Wirkstoffireisetzung (AB. V.5.4)

Innerhalb von 30 min missen mindestens B0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Acetylsalicyl-
séure aufgeldst sein.

Prafflussigkeit: 500 m! 0,05 M-Acetatpuffer'}

Apparatur: Drehkérbchen

Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min
3.2.3 Prifung auf Reinheit - _

Freie Salicylsdure: héchstens 0,75 Prozent

3.2.4 Gehalt .
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Acetylsalicytsiure.

'} 289 g Natriumacetat R und 166 m! wasserfreie Essigsdure R werden in Wasser zu 1000 ml gelést. Der ph-Wert des Puffers
betragt 4.5+ 0,05 “
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Die Monographie des Teiles 1, 2. Abschriitt, laufende Nummer 59 wird wie folgt gedndert:
a) Die Punkte 3.2.2 und 3.2.3 werden gestrichen.

b) Nach Punkt 3.2.1 wird eingetugt:

.3.2.2 Wirkstofffreisetzung (AB. V.5.4)
Innerhalb vor 30 min missen mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Acetylsalicyl-
sdure aufgeldst sein.

Pruffiissigkeit: 500 m! 0,056 M-Acetatpuffer’)
Apparatur: Drehkdrbehen
Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min
3.2.3 Prufung auf Reinheit
Freie Salicylsaure: hdchstens 0,3 Prozent
3.2.4 Gehalt
95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Acetylsalicylsdure.

'} 2,99 g Natrivmacetat R und 1,66 mi wasserfreie Essigsdure R werden in Wasser zu 1 000 m! geldst. Der ph-Wert des Puffers
betragt 4,5 + 0.05."
In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 61 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

+3.1.1 Angelikawurzel
Die Droge muf der Manographie Angelikawurzel des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufernde Nummer 63 wird wie folgt gedndert:
a) Der Punkt 6.1 wird gestrichen.
b) Der Punkt 6.2.2 erhalt unter ,Chiorid” folgende Fassung:

.entsprechend der Identitatsreaktion a auf Chlorid (AB. V.3.1.1)."

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitl, laufende Nummer 65 wird wie folgt geandert:
a) In Punkt 3 wird eingefligt:

.MefRgetaRe zum Abmessen der vorgeschriebenen Substanzmenge.”
b) Punkt 5.1 erhéalt folgende Fassung:

.5.1  Anwendungsgebiete

Therapie und vorbeugende Behandiung von klinischen Vitamin-C-Mangelzustdnden, die erndhrungs-
maBig nicht behoben werden kénnen: z. B. Skorbut, Moeller-Bartow-Krankheit, Praskorbut.

Eine durch Nachweis gesicherte erniedrigte Ascorbinsdurekonzentration im Blutplasma kann auftreten
bei: Fehl- und Mangelerndhrung, parenteraler Ernahrung, schweren Infektionskrankheiten, schweren
Verletzungen, Hamodialyse.

Vermehrung von Methdmoglobin im Blut im Kindesaiter; seltene angeborene Stoffwechselstorungen.”
¢} Punkt 5.3 erhélt folgende Fassung:

.5.3 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden zur Vorbeugung 50 bis 200 mg und zur Therapie 200 bis 1000 mg
pro Tag mit Hilie des beiliegenden MefgefaRes dosiert und in etwas Wasser geldst eingenommen.”

in der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 70 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

»3.1.1 Besenginsterkraut
Die Droge muB der Monographie Besenginsterkraut des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

in der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 72 erhilt der Punkt 3.2 folgende Fassung:

3.2 Brennesselkraut :
Die Droge muB3 der Monographie Brennesselkraut des Deutschen Arzneimittei-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

In den Monographien des Teiles !, 2. Abschniti, laufende Nummern 74, 92, 157, 168 und 169 wird jeweils im
Punkt 4.3 der Hinweis ,Apothekenpflichtig* eingefugt.
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13. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laulende Nummer 85 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

+3.1.1 Eibischblatter

Die Droge muf der Monographie Eibischblitter des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.” ’

14. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, faufende Nummer 87 erhalt der Punkt 3.1.1 folgender Fassung:

.3.1.1 Eichenrinde

Die Droge muf3 der Monographie Eichenrinde des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

15. In den Monographien des Teiles 1, 2. Abschnitt,
a) lautende Nummern 97, 109, 3119, 129, 148 und 185 wird jeweils der Punki 3,
b) laufende Nummern 115, 138 und 139 wird jeweils der Punkt 6.1,
¢) laufende Nummer 208 wird der Punkt 6.1.1,
d) laufende Nummern 209, 224, 225, 226 wird jeweils der Punkt 3.1,
e) laufende Nummer 213 werden die Punkte 6.1.2 und 6.1.3,
f) laufende Nummern 214 und 223 wird jeweils der Punkt 5.1.1,
g) laufende Nummern 217, 223, 228 und 229 wird jeweils der Punkt 51.3

gestnchen.

16. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 98 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

3.1.1 Gansefingerkraut
Die Droge muf3 der Monographie Gansefingerkraut des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

17. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 99 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Samenfreie Gartenbohnenhdlsen

Die Droge muf3 der Monographie Bohnenhiitsen des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

18. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, lautende Nummer 103 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Hamamelisblatter

Die Droge muf3 der Monographie Hamamelisblatter des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1886 ent-
sprechen.”

19. In der Monographie des Teiles I, 2. Abschnitt, tautende Nummer 104 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

»,3.1.1 Hamamelisrinde

Die Droge muf3 der Monographie Hamamelisrinde des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

20. In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 105 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Hauhechelwurzel
Die Droge muf3 der Monographie Hauhechelwurzel des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1886 ent-
sprechen.*

21. in der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 108 erhélt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Heidelbeeren .
Die Droge muf3 der Monographie Heidelbeeren des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

22. In der Monographie des Teiles 1, 2. Abschnitt, laufende Nummer 108 erhélt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung: A

«3.1.1 Holunderbllten
Die Droge muf3 der Monographie Holunderbiiten des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent
sprechen.”
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in der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 113 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:
»3.1.1 Johanniskraut
- Die Droge muB der Monographie Johanniskraut des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”
in der Monographie des Teiles [, 2. Abschnitt, laufende Nurmmmer 114 erhdit der Punkt 6.1.1 folgende Fassung:

#6.1.1 Kaliumhydroxid

Die Substanz muf3 der Monographie Reinstes Kaliumhydroxid des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC)
1986 entsprechen.” .

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnilt, laufende Nummer 118 wird wie folgt gedndert:

a) Das Wort [Korianderfrichte* wird jeweils durch Koriander" ersetzt.
b) Der Punkt 3 wird gestrichen.

In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 121 erhdlt der Punkt 3.1.3 folgende Fassung:

»3.1.1 Lavendelbliiten
Die Droge muf3 der Monographie Lavendelbliten des Deutschen Arzneimittel-Codex. (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 123 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Liebstéckelwurzel
Die Droge muf der Monographie Liebstockelwurzel des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 127 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

«3.1.1 Léwenzahn
Die Droge mufl der Monographie Ldwenzahn des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

Die Monographie des Teiles I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 132 wird wie folgt gedndert:

a) Der Punkt 6.2.1 erhalt folgende Fassung:
.6.2.1 Aussehen, Eigenschaften
Mannitol-Lésung 10 Prozent ist eine klare, von Schwebeteilchen praktisch freie, farblose Infusionsldsung
ohne wahrnehmbaren Geruch.”
b) Der Punkt 6.2.2 erhah folgende Fassung:
.6.2.2 Prufung auf |dentitat
entsprechend Prifung auf Identitdt gemai AB.“
¢) In Punkt 6.2.4 erhalt der Abschnitt ,Bestimmung” folgende Fassung:

~Bestimmung:
entsprechend der Gehallsbestimmung geman AB. Es werden 4,0 mi Infusionsl&sung mit Wasser zu 100,0 ml
verdinnt.“

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, [aufende Nummer 133 wird wie folgt gedndert;

a) Der Punkt 6.2.1 erhalt tolgende Fassung:
«6.2.1 Aussehen, Eigenschaften
Mannitol-Lésung 20 Prozent ist eine klare, von Schwebeteilchen praktisch freie, farblose Infusionsldsung
ohne wahrnehmbaren Geruch."
b) Der Punkt 6.2.2 erhétlt folgende Fassung:
.6.2.2 Prifung auf ldentitat .
entsprechend Prifung auf [dentitat geman AB."

<) In Punkt 6.2.4 erhdlt der Abschnitt ,Bestimmung" lolgende Fassung:

~Bestimmung:
entsprechend der Gehaltsbestimmung gemafi AB. Es werden 2,0 ml Infusionsiésung mit Wasser zu 100,0 ml
verdunnt.”
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In der Monographie des Teiles I, 2. Abschnitt, lautende Nummer 161 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Rosmarinblétter
Die Droge muR der Monographie Rosmarinbléaiter des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.*

In der Monographie des Teiles 1, 2. Abschnitt, lJautende Nummer 165 erhalt der Punkt 3.1.1 folgende Fassung:

.3.1.1 Schafgarbenkraut
Die Droge muf3 der Monographie Schatgarbenkraut des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”

In der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 172 erhalt der Punkt 3.1.1 folgen:'e Fassung:

.3.1.1 Stiefmitterchenkraut
Die Droge mui3 der Monographie Stiefmuitterchenkraut des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986
entsprechen.®

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 183 wird wie folgt gedndert:
a) Das Wort  Xylit* wird jeweils durch Xylitol* ersetzt.

b) Der Punkt 6.1.1 erhalt folgende Fassung:
#6.1.1 Xylitol
Die Substanz muB der Monographie Xylitol des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen.”
c) In Punkt 6.2.4 erhalt der Abschnitt ,Bestimmung" folgende Fassung:
JBestimmung: '

entsprechend der Monographie Xylitol des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986, Abschnitt ,Gehalts-
bestimmung". Es werden 5,0 ml Infusionslésung mit Wasser zu 500,0 m) verdinnt.”

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 184 wird wie folgt geandert:
a) Das Wort Xylit* wird jeweils durch Xylitol ersetzt.

b) Der Punkt 6.1.1 erhilt tolgende Fassung:
#6.1.1 Xylito!
Die Substanz muB der Monographie Xylitol -des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1686 ent-
sprechen.” ,
c) In Punkt 6.2.4 erhiit der Abschnitt ,Bestimmung" folgende Fassung:

Bestimmung:
entsprechend der Monographie Xylitol des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986, Abschnitt ,Gehalts-
bestimmung”. Es werden 2,5 ml injektionsidsung mit Wasser 2u 500,0 ml verdinnt.”

In den Monographien des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummern 188 und 189 wird jeweils bei Glucose der Zusatz
Lfur Injektionszwecke“ gestrichen.

In der Monographie des Teiles i, 2. Abschnitt, laufende Nummer 192 werden in Punkt 3 die Worte Wasser flr
Injektionszwecke zu 1000.0 rg* durch ,Wasser fir Injektionszwecke zu 1000,0 ml* ersetzt.

In der Monographie des Teiles [, 2. Abschnitt, laufende Nurﬁmer 206 erhilt im Punkt 6.4, Abschnitt ',.Bestimmung des
Kaliums®, Satz 2 folgende Fassung:

.Als Referenzidsung wird eine Lsung verwendet, die in 1000,0 ml 1,144 g Kaliumchiorid enthalt, das zuvor bei
130 °C getrocknet wurde (600 pg K/ml); diese Losung ist entsprechend zu verdinnen.” .

in der Monographie des Teiles |, 2.-Abschnitt, lautende Nummer 207 erhilt im Punkt 6.4 unter Bestimmung des
Lactats
a) der dritte Satz folgende Fassung:
.Die vereinigten Filtrate werden nach Zusatz von 0,2 ml Methylorange-Lésung R mit 0,1 N-Natriumhydroxid-
Lésung titriert.”
b) der letzte Satz folgende Fassung:
.1 mi 0,1 N-Schwefelsiure entspricht 11,21 mg CaHsNaO3."
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Die Monographie des Teiles 1, 2. Abschnitt, laufende Nummer 208 wird durch Punkt 7 in der Fassung des Punktes 10
der Monographie des Teiles i, 2. Abschnitt, laufende Nummer 241 erganzt.

Die Moncgraphie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 215 wird wig folgt geandert:
a) Der Punkt 5.1.3 erhait folgende Fassung: -

.5.1.3 Hauhechelwurzel
Die Droge. muf3 der Monographie Hauhechelwurzel des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC} 1986
entsprechen.” '

b) Der Punkt 5.2.2 erhalt unter ;Hauhechelwurzel” foigende Fassung:
-entsprechend 5.1.3, Abschnitt Prifung auf identitat”

Die Monographie des Teiles 1, 2. Abschnilt, laufende Nummer 217 wird wie foigt geandert:
a) Der Punkt 5.1.1 erhalt folgende Fassung: '

»2.1.1 Holunderbliten
Die Droge munB der Monographie Holunderbliten des Deutschen Arzneimittel-Codex (DAC) 1986 ent-
sprechen

b) Der Punkt 5.1.3 wird gestrichen.
c) Der Punkt 5.2.2 erhait unter ,Holunderblijten” folgende Fassung:
.entsprechend 5.1.1, Abschnitt Prifung auf |dentitat.”

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 218 wird wie folgt geandert:
a) Der Punkt 5.1.1 erhah folgende Fassung:

,5.1.1 Loéwenzahn
Die Droge mufi der Monographie Lowenzahn des Deutschen Arzneimittel-Codex {DAC) 1386 ent-
sprechen.”
b) Der Punkt 5.2.2 erhélt unter ,Ldwenzahn” folgende Fassung:

~entsprechend 5.1.1, Abschnitt Prifung auf identitat.”

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 219 wird wie folgt gedndert:

a) Der Punkt 5.1 wird gestrichen.
b) Der Punkt 5.2.2 erhait unter JIslandisches Moos* und ,Spitzwegerichkraut” jeweils folgende Fassung:

-entsprechend Prifung auf Identitat geméan AB."

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, lautende Nummer 220 wird wie folgt geandert:
a) In den Punkten 3, 4, 5.2.2 und 5.2.3 wird das Wort . Zim!" jeweils durch ,Zimtrinde” ersetzt.
b) Der Punkt 5.1.3 wird gestrichen.
¢) Der Punkt 5.2.2 erhalt unter Zimtrinde" folgende Fassung:
Lentsprechend Prifung auf Identitat geman AB."

in der Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 229 erhait der Punkt 5.2.2 unter Holunderbliten
folgende Fassung:
«entsprechend 5.1.1, Abschnitt Prifung aut identitat.”

Die Monographie des Teiles i, 2. Abschnitt, laufende Nummer 235 wird wie folgt gedndert:
a) In Punkt 3, Buchstabe B wird das Wort ,Korianderfriichte” durch Koriander” ersetzt.
b) Der Punkt 5.1.6 wird gestrichen. :

Die Monographie des Teiles |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 236 wird wie folgt geandert:
a) In den Punkien 3, Buchstabe A und 5.2.2 wird das Wort Korianderfriichte® jeweils durch Koriander* ersetzt.
b) Der Punkt 5.1.1 wird gestrichen.

¢) Der Punkt 5.2.2 srhalt unter Koriander” folgende Fassung:
«enisprechend Priiflung auf Identitdt gemais AB."
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49. Teil lil wird wie folgt gedndert.
a) Der erste Satz der Nummer 1 der ,Aligemeinen Bestimmungen® wird gestrichen.

b) Die Nummer 4 der Allgemeinen Bestimmungen” erhalt folgende Fassung: .

4. Die vorgeschriebenen Behéitngsse kénnen durch soiche anderer Form und aus anderem Material ersetzt
werden. Die sich aus dieser Anderung ergebende Haltbarkeitsdauer des Arzneimittets ist vom pharma-
zeutischen Untemehmer zu ermitteln und nachzuweisen. Sie darf die Dauer eines Jahres nicht unter-
schreiten.”

c) Die Numrer 9 der ,Aligemeinen Bestimmungen* erhalt folgende Fassung: '

.9. Der Gehalt eines wirksamen Bestandteils in Fertigarzneimittain muf3 — mit Ausnahme von Tees und
Teemischungen — wihrend der Dauer der Haltbarkedt mindestens 90 und darf in zu begriindenden
Ausnahmefallen hdchstens 110 Prozent absolut der deklarierten Menge betragen.

Wird fur das Fertigarzneimitte! eine Gber die Angaben in der Monographie hinausgehende Haitbarkeitsdauer
beansprucht, mul3 diese vom pharmazeutischen Unternehmer ermitteft und nachgewiesen werden.

Fehlt in der Monographie eine Angabe dber die Dauer der Haltbarkeit des Fertigarzneimittels, so betragt
diese 3 Jahre. Wird eine dariber hinausgehende Haltbarkeitsdauer beansprucht, muf3 diese vom pharma-
zeutischen Unternehmer ermittelt und nachgewiesen werden. Bei Angaben zur Haltbarkeitsdauer, die eine
Mindestforderung beinhalten, hat der pharmazeutische Unternehmer die fur ein entsprechendes Arznei-
mittel beanspruchte Haltbarkeitsdauer zu ermitteln und nachzuweisen.*

d} Die Nummer 11 der ,Aligemeinen Bestimmungen” erhélt folgende Fassung:

,11. Die fir ein Arzneimittel vorgeschriebenen InprozeB-Kontrollen kénnen durch andere, mindestens gleich-
wertig qualitatssichernde Bestimmungen ersetzi werden.”

e) Die Nummer 15 der ,Allgemeinen Bestimmungen®” erhélt folgende Fassung:

.15. Es dirfen nur solche Pflanzen, Pflanzenteile und Pflanzenbestandteile ats Ausgangsstoffe verwendet
werden, deren Gehalt an Pflanzenschutz- und Schadlingsbekampfungsmitteln die in der jeweils glitigen
Fassung der Ptlanzenschutzmittel-Hochstmengenverordnung festgesetzten Werte nicht tberschreitet.”

f) Die Nummer 17 der ,Allgemeinen Bestimmungen® erhilt im ersten Absatz folgende Fassung:

.Bei Teemischungen missen die einzelnen Drogen so geschnitten sein, daf3 eine tur die Dauer der Haltbarkeit
gleichmaBige Mischung erhalten wird, mit der die vorgeschriebenen qualitativen und quantitativen Prifungen
durchfithrbar sind.”

g) Nach Nummer 20 der ,Allgemeinen Bestimmungen” werden die folgenden Nummern 21 und 22 angeflgt:

.21, Ungepufferte fliissige Darreichungstormen kénnen mit Sauren oder Basen von geeigneter Qualitat versetzt
werden, um in den fir die InprozeB-Kontrolle vorgeschriebenen pH-Wert-Bereich gebracht zu werden.

22. Der pharmazeutische Unternehmer kann auf die Angabe einzelner, in der Monographie genannter Anwen-
dungsgebiete und damit im Zusammenhang stehender Anwendungsarten und Dosierungsanleitungen
verzichten. Unberiht hiervon bleibt die Angabe der in der Monographie aufgefihrten Gegenanzeigen,
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen, es sei denn, sie stehen in eindeutigem Bezug zu einer nicht
beanspruchten Anwendungsart.” '
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BeschluBl

des Bundesrates

Finfte Verordnung zur Anderung der Verordnung Gber
Standardzulassungen von Arzneimittein

Der Bundesrat hat in seiner 660. Sitzung am 24. September 1993 beschlossen,
der Verordnung gemaB Artikel 80 Abs. 2 des Grundgesetzes zuzustimmen.
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