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Gesundheit und Soziale Sicherung

Neunte Verordnung zur Anderung der Verordnung tiber Standard-
zulassungen von Arzneimitteln

A. Problem und Ziel

Die Anlage zur Verordnung Uber Standardzulassungen von Arzneimitteln nach § 36 des
Arzneimittelgesetzes (AMG), mit der Fertigarzneimittel von der Pflicht der Einzelzulas-
sung nach § 21 AMG freigestellt werden, soll im Hinblick auf den Wirkstoff Atropinsulfat
(als Injektionslésung) durch Anpassung an die von der zustandigen Bundesoberbehor-
de bereits Uberarbeiteten Monographien geéndert werden. Ferner wird eine neue Mo-
nographie ,Milchsaure 15 % ad us. vet.“ zur Bekdmpfung der Varroatose bei Bienen

aufgenommen. Die Regelungen dienen der Arzneimittelsicherheit.

B. Lésung

Es wird von der Erméachtigung nach § 36 Abs. 1 und 3 des Arzneimittelgesetzes

Gebrauch gemacht.

C. Alternativen

Keine

D. Finanzielle Auswirkungen auf die
offentlichen Haushalte

Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verordnung nicht mit Kosten belastet.
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E. Sonstige Kosten

Durch den Erlass der Verordnung entstehen bei den Wirtschaftsunternehmen lediglich
geringflgige zusétzliche Kosten, die durch Anderungen der Packungsbeilagen und der
Fachinformationen von Atropinsulfat-haltigen Arzneimitteln bedingt sind. Auswirkungen
auf die Einzelpreise und das Preisniveau, besonders auf das Verbraucherpreisniveau,

sind daher nicht zu erwarten.
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Verordnung

des Bundesministeriums fur
Gesundheit und Soziale Sicherung

Neunte Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Standard-
zulassungen von Arzneimitteln

Der Chef des Bundeskanzleramtes Berlin, den 9. Mai 2003
Staatssekretar Dr. Frank-Walter Steinmeier

An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprasidenten
Prof. Dr. Wolfgang Béhmer

Sehr geehrter Herr Préasident,

hiermit (ibersende ich die von dem Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale
Sicherung zu erlassende '

Neunte Verordnung zur Anderung der Verordnung Uber
Standardzulassungen von Arzneimitteln

mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Absatz 2
des Grundgesetzes herbeizufihren.

Mit\ freundlichen GriBen
X
S
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Neunte Verordnung zur I"\nderung
der Verordnung Uber Standardzulassungen von Arzneimitteln

Vom Juni 2003

Auf Grund des § 36 Abs. 1 und 3 des Arzneimittelgesetzes in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 11. Dezember 1998 (BGBI. | S. 3586), in Verbindung mit § 1 des Zustandigkeitsan-
passungsgesetzes vom 16. August 2002 (BGBI. | S. 3165), den Organisationserlassen vom
27. Oktober 1998 (BGBI. | S. 3288), 22. Januar 2001 (BGBI. | S. 127) und vom 22. Oktober
2002 (BGBI. | S. 4206) verordnet das Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Wirtschaft und Arbeit und dem Bun-
desministerium flr Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirtschaft nach Anhérung des
Sachverstandigen-Ausschusses flr Standardzulassungen:

Artikel 1

(1) In der Anlage der Verordnung Uber Standardzulassungen von Arzneimitteln vom 3. Dezem-
ber 1982 (BGBI. | S. 1601), zuletzt gedndert durch Verordnung vom 26. Juni 2000 (BGBI. | S.
1010), werden die Monographien mit den laufenden Nummern 37 bis 42 nach Mafgabe der
Anlage' zu dieser Verordnung geandert. Arzneimittel, die vor dem Inkrafttreten dieser Verord-
nung den geltenden Vorschriften der Monographien mit den laufenden Nummern 37 bis 42
entsprechen, dirfen noch 3 Monate, fir Zwecke der sanitatsdienstlichen Versorgung in der
Bundeswehr noch 12 Monate nach Inkrafttreten in Verkehr gebracht werden.

(2) In Teil ll, 1. Abschnitt der Anlage wird nach der laufenden Nummer 16 die folgende Num-

mer 17 eingeflgt:

,17. Milchsaure 15 % ad us. vet. 2569.99.99%

(3) In Teil I, 2. Abschnitt wird nach der laufenden Nummer 16 als Nummer 17 die Monographie

geman Anlage eingeflgt.

1) Die Anlage zu dieser Verordnung wird als Anlageband zu dieser Ausgabe des Bundesgesetzblattes ausgegeben. Abonnenten des Bundesgesetzblattes Teil |
wird der Anlageband auf Anforderung geman den Bezugsbedingungen des Verlags ibersandt.



Artikel 2

Diese Verordnung tritt am Tage nach der Verkiindung in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Bonn, den Juni 2003

Die Bundesministerin fir Gesundheit und Soziale Sicherung



-3- nrucksache 320/03

Begriindung zur
Neunten Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Standardzulassungen von
Arzneimitteln

A. Allgemeiner Teil

Die Verordnung uber Standardzulassungen von Arzneimitteln nach § 36 des Arznei-
mittelgesetzes (AMG), mit der Fertigarzneimittel von der Pflicht der Einzelzulassung
nach § 21 AMG freigestellt werden, wird im Hinblick auf den Wirkstoff Atropinsulfat (als
Injektionslésung) durch Anpassung an die von der zustédndigen Bundesoberbehorde be-
reits (berarbeitete Monographie geandert. Da bestehende Individualzulassungen fir
Atropinsulfat-haltige Arzneimittel zum 30.06.2003 erléschen, kann die Versorgung le-
diglich durch die Aktualisierung der entsprechenden Standardzulassungen sicher-
gestelllt werden.

Ferner wird eine neue Monographie ,Milchsdure 15 % ad us. vet.“ zur Ermdglichung ei-
ner Uber weite Teile des Jahres gesundheitlich unbedenklichen und 6kologisch vertrag-
lichen Bekampfung der Varroatose bei Bienen aufgenommen. Gegen bisher zu diesem
Zweck eingesetzte Wirkstoffe wie z.B. Pyrethroide sind inzwischen Resistenzen einge-
treten. Die Schaffung einer solchen Standardzulassung hat daher inzwischen hohe

Dringlichkeit.
Die Regelungen dienen der Arzneimittelsicherheit.

Diese MaBnahmen koénnen flr Arzneimittel, die sich auf der Grundlage der Verordnung
Uber Standardzulassungen von Arzneimitteln im Verkehr befinden, nur durch Anderung
der Rechtsverordnung nach § 36 AMG verbindlich gemacht werden. Dies soll durch
ErlaB dieser Rechtsverordnung geschehen. Sie soll am Tag nach der Verkiindung in

Kraft treten.

Der Sachverstiandigen-Ausschuss fur Standardzulassungen wurde gehort.

Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verordnung nicht mit Kosten belastet.
Es entstehen durch den Erlass der Verordnung bei Wirtschaftsunternehmen hdchstens
geringflgige zusatzliche Kosten, die durch Anderungen der Packungsbeilagen und der
Fachinformationen fiir Atropinsulfat-haltige Arzneimittel bedingt sind. Auswirkungen auf
die Einzelpreise und das Preisniveau, besonders auf das Verbraucherpreisniveau, sind
daher nicht zu erwarten.



Besonderer Teil
Zu Artikel 1
Zu Abs. 1

Die Standardzulassung far Atropinsulfat-haltige Injektionslésungen wird dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse angepasst. Wegen der daraus resultierenden Ande-
rungen u.a. im Bereich der Packungsbeilagen ist eine Abverkaufsregelung fir die Fer-
tigarzneimittel notwendig, die den bis zum 30.06.2003 geltenden Vorschriften der Mo-
nographien 37 - 42 entsprechen. Die Abverkaufsfrist betrdgt 3 Monate, fur Zwecke der
sanitatsdienstlichen Versorgung in der Bundeswehr 12 Monate.

Zu Abs. 2

Die Schaffung einer Standardzulassung ,Milchsaure 15 % ad us. vet.“ ist auch im Rah-
men dieser Verordnung gerechtfertigt, weil die Anwendung von Milchséure bei Varroa-
tose nicht auf den Winter beschrankt ist.

Zu Artikel 2

Diese Vorschrift regelt den Inkraftsetzungstermin.
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Anlage

zur Neunten Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber Standardzulassungen von

Arzneimitteln

Teil 1: Lfd.Nr.: 37 - 42 Atropinsulfat-Lésungen 0,025 % bis 1 %

Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Atropinsulfat-Lésung”

Darreichungsform
Injektionslésung

Zusammensetzung

Wirk
stoff-

konzen- | 0025% | 0,05% 0,1% 0,2 % 0.5 %
tration

Bestandteile
(in Gramm)

1%

Arzneilich wirksa-

mer Bestandteil:
Atropinsulfat 0,0257 0,0513 0,1027 0,2053 0,5133

1,0266

Sonstige Bestand-
teile: 0,89¢g 0,89¢g 0,89¢ 0,879 0,83g
Natriumchlorid

0,78¢

Salzsaure 10 % q.s.
zum Einstellen des
pH-Wertes . _
jeweils zu 100,0 ml
Wasser fir In-

jektionszwecke

1)

Die Bezeichnung der Losung setzt sich aus den Worten ,Atropinsul-
fat-Lésung®, den arabischen Ziffern, die der jeweiligen Wirkstof-
konzentration zugeordnet sind und dem Zeichen ,%" zusammen (z.B.
LAtropinsulfat-Lésung 0,025 %°").




6.1

6.2

Herstellungsvorschrift

Die flir die Herstellung einer Charge benétigten Mengen Atropinsulfat und Natri-
umchlorid werden in Wasser fir Injektionszwecke gelést. Der pH-Wert der L6-
sung wird mit Salzsdure 10 % auf 3,0 bis 3,2 eingestellt, anschlieBend wird mit
Wasser auf das erforderliche Volumen bzw. auf die erforderliche Masse aufge-
fallt.

Die Lésung wird durch ein Membranfilter von 0,2 ym nomineller Porengréie,
falls erforderlich mit vorgeschaltetem Tiefenfilter, in die vorgesehenen Behalt-
nisse filtriert. Die Sterilisation der abgeflliten Lésung erfolgt 15 min lang bei 121
°C mit gesattigtem Wasserdampf.

InprozeB-Kontrollen

Uberpriifung des pH-Wertes (AB.2.2.3) vor der Sterilisation: 3,0 bis 3,2.

Eigenschaften und Prifungen

Aussehen, Eigenschaften

Klare, von Schwebestoffen praktisch freie, farblose Lésung ohne wahrnehmba-
ren Geruch; pH-Wert (AB.2.2.3) zwischen 2,8 und 4,5.

Prifung auf Identitat

1. Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Dinnschicht-
chromatographie (AB.2.2.27) unter Verwendung einer Schicht von Kie-
selgel G R.

Untersuchungslésung: Ein 5 mg Atropinsulfat enthaltendes Volumen In-
jektionslésung wird zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit 1 ml
Methanol R extrahiert. Die nach dem Absetzen resultierende Uberste-
hende Flussigkeit wird verwendet.

Referenzlosung: 50 mg eines als Standard geeigneten Atropinsulfats
werden in Methanol R zu 10 ml geldst.

Auf die Platte werden getrennt 5 ul jeder Losung aufgetragen. Die Chro-
matographie erfolgt mit einer Mischung von 90 Volumteilen Aceton R, 7
Volumteilen Wasser R und 3 Volumteilen konzentrierter Ammoniak-
Losung R Gber eine Laufstrecke von 10 cm. Nach dem Trocknen an der
Luft wird die Platte 20 min lang bei 105 °C erhitzt und nach dem Abkuh-
len mit verdiinntem Dragendorffs Reagenz R angespriht. Das Chroma-
togramm der Untersuchungslésung zeigt einen Hauptfleck, der in bezug
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auf Lage und Intensitat anndhernd dem Fleck im Chromatogramm der
Referenzlésung entspricht.

2. Ein ca. 45 mg Atropinsulfat enthaltendes Volumen Injektionslésung wird
auf dem Wasserbad zu 5 ml eingedampft. Die Lésung gibt die Identitats-
reaktion a) auf Sulfat (AB.2.3.1).

6.3 Prifung auf Reinheit
6.3.1 Prufung auf Zersetzungsprodukte

Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB.2.2.29) wie bei
Punkt 6.4, Gehaltsbestimmung, beschrieben. Das bei der Gehaltsbestimmung
erhaltene Chromatogramm der Untersuchungslésung wird ausgewertet. Hierbei
darf keine Peakflache, mit Ausnahme der des Hauptpeaks, groBer sein als die
Flache des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlésung c) (1,0 %); die
Summe aller Peakflachen, mit Ausnahme der des Hauptpeaks, darf nicht groBer
sein als das 2,5fache der Flache des Hauptpeaks im Chromatogramm der Refe-
renzlésung c) (2,5 %).

6.3.2 Prifung auf Bakterien-Endotoxine (AB.2.6.14):
Die Endotoxinkonzentration darf hdchstens betragen:

Atropinsulfat-Lésung 0,025 %: 13,9 |.LE./ml
Atropinsulfat-Losung 0,05 %: 27,8 |.E./ml
Atropinsulfat-Lésung 0,1 %: 55,6 |.E./ml
Atropinsulfat-Lésung 0,2 %: 111,6 |.E./ml
Atropinsulfat-Losung 0,5 %: 278 |.E./ml
Atropinsulfat-Lésung 1 %: 556 |.E./ml

6.4 Gehalt
93,0 bis 107,5 Prozent der deklarierten Menge an Atropinsulfat.

Bestimmung:
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Fliissigchromatographie (AB.2.2.29).

Untersuchungslésung: Ein 2,0 mg Atropinsulfat enthaltendes Volumen Injekti-
onslosung wird mit Wasser R zu 25,0 ml verdinnt.

Referenziésung a: 40,0 mg eines als Standard geeigneten Atropinsulfats wer-
den in Wasser R zu 100,0 ml gelost.

Referenzidsung b: 1,25 mg 4-Hydroxybenzoesaure R werden in Wasser zu
100,0 mi geldst. 1,0 ml dieser Lésung wird mit 4,0 ml Referenzlosung a) ge-
mischt.

Referenzldsung c: 0,2 ml Referenziosung a) werden mit der mobilen Phase zu
100,0 ml verdinnt.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit
- einer Saule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m Lénge und 3,9 mm inne-

rem Durchmesser, gepackt mit octadecylsilyliertem Kieselgel zur Chro-
matographie R (5 um).
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- folgender mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 1 ml je min: 5,1 g
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat R und 50 ml Acetonitril R werden in
Acetat-Pufferlésung pH 4,6 R zu 1000,0 ml gelést. Die Losung wird mit
Natriumhydroxid-Lésung R auf den pH-Wert 5,5 + 0,1 eingestellt.

- einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenlange von 254 nm.

Von der Untersuchungslésung und den Referenzlésungen werden jeweils 20 ul
eingespritzt. Die Prifung darf nur ausgewertet werden, wenn bei der Referenz-
I6sung a) die relative Standardabweichung der Peakflache bei wiederholter Ein-
spritzung hdchstens 1,5 % betragt und wenn bei der Referenzlésung b) die Re-
tentionszeit fir 4-Hydroxybenzoesaure etwa das 1,6fache von der fir Atropin
sowie die Auflésung zwischen den Peaks von 4-Hydroxybenzoeséaure und Atro-
pin mindestens 1,5 betragt.

Der Gehalt an Atropinsulfat in den Injektionslésungen wird durch Bezug auf den
Atropinsulfat—Standard berechnet.

Behéltnisse

Braunglasampullen aus Neutralglas nach AB.3.2.1.

Kennzeichnung
Nach § 10 AMG, insbesondere:
Zulassungsnummern

Atropinsulfat-Lésung 0,025 %: 5899.99.98
Atropinsulfat-Lésung 0,05 %: 5899.98.98
Atropinsulfat-Lésung 0,1 %: 5899.97.98
Atropinsulfat-Lésung 0,2 %: 5899.96.98
Atropinsulfat-Lésung 0,5 %: 5899.95.98
Atropinsulfat-Lésung 1 %: 5899.94.98

Art der Anwendung

Atropinsulfat-Lésung 0,025 %, 0,05 %, 0,1 %, und 0,2 %: zur subcutanen, in-
tramuskularen oder intravendsen Injektion.

Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 1 %: zur intravendsen Injektion und Infusion.
Anwendung ausschlieBlich als Antidot bei Vergiftungen mit Insektiziden der
Organophosphat- und Carbamatgruppe unter standiger &rztlicher Kontrolle.
Hinweise

Verschreibungspflichtig.

Nur klare Lésungen in unversehrten Behéltnissen verwenden. Nach Anbruch
sofort verwenden. Restbestande verwerfen.

Packungsbeilage

Nach § 11 AMG, insbesondere:
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9.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Parasympatholytikum, Antidot

9.2 Anwendungsgebiete

9.2.1 Atropinsulfat-Lésung 0,025 %

Zur medikamentésen Narkosevorbereitung; Kurzzeittherapie von akut aufgetre-
tenen bradykarden Herzrhythmusstérungen.

Hinweis:
Bei der Therapie von Herzrhythmustérungen darf Atropin nur unter standiger
Uberwachung des EKG und der vitalen Parameter angewendet werden.

9.2.2 Atropinsulfat-Lésung 0,05 % bis 0,2 %

Zur medikamentésen Narkosevorbereitung; Kurzzeittherapie von akut aufgetre-
tenen bradykarden Herzrhythmusstdrungen;

Gegenmittel (Antidot) zur Behandlung von Vergiftungen mit Parasympathomi-
metika.

Hinweis:
Bei der Therapie von Herzrhythmust6rungen darf Atropin nur unter standiger
Uberwachung des EKG und der vitalen Parameter angewendet werden.

9.2.3 Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 1 %
Gegenmittel (Antidot) zur Behandlung von Vergiftungen mit Parasympathomi-
metika.

9.3 Gegenanzeigen

9.3.1 Atropinsulfat-Lésung 0,025 % bis 0,2 %

Wann darf Atropinsulfat-Lésung ....2 nicht angewendet werden?

Atropinsulfat-Lésung ....2 darf nicht angewendet werden bei:

- Engwinkelglaukom

- Tachykardie bei Herzinsuffizienz und Thyreotoxikose

- tachykarden Herzrhythmusstérungen

- Verengungen der HerzkranzgefaB3e (Koronarstenose)

- mechanischen Verschliissen des Magen-Darm-Traktes

- paralytischem Darmverschluf3

- Vorliegen von krankhaft erweiterten Dickdarmabschnitten (Megakolon)

- obstruktiven Harnwegserkrankungen

- bestehender VergréBerung der Vorsteherdriise (Prostatahypertrophie)
mit Restharnbildung

- Myasthenia gravis

- akutem Lungenédem

2 Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende

Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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- durch eine Schwangerschaft bedingten Krankheitszustanden (Schwan-
gerschaftstoxikose)

- bekannter Uberempfindlichkeit gegenlber Atropin und anderen Anticho-
linergika.

Was muss in der Schwangerschaft und Stillzeit beachtet werden?

Atropinsulfat ist plazentagangig und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
aber.

Eine Anwendung von Atropinsulfat in der Schwangerschaft sollte nur bei
strengster Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, da es beim Ungeborenen zu einer
Maskierung von Bradykardien durch atropininduzierte Tachykardien kommen
kann.

Atropinsulfat darf nicht unter der Geburt und bei einem Kaiserschnitt angewen-
det werden, da es zu Herzrhythmusstérungen (insbesondere Tachykardien) bei
der Mutter und beim Kind kommen kann.

Da Atropinsulfat in die Muttermilch ibergeht, sollte bei Anwendung von Atropin-
sulfat abgestillt werden.

Was ist bei Kindern und alteren Menschen zu bericksichtigen?

Sauglinge und Kleinkinder bis zum zweiten Lebensjahr sowie Erwachsene Uber
65 Jahren sind besonders empfindlich gegeniber den toxischen Effekten von
Atropinsulfat, ebenso Patienten mit Mongolismus (Down-Syndrom). Eine beson-
ders vorsichtige Dosierung ist daher in diesen Fallen geboten.

Atropinsulfat hemmt die SchweiBsekretion und beeintrachtigt dadurch die Fa-
higkeit zur Temperaturregulation. Bei fiebernden Patienten, insbesondere bei
Kindern und bei hoher Lufttemperatur ist bei der Anwendung besondere Vorsicht
geboten, da es rascher zu einer Uberhitzung und zum Warmestau (Hyperther-
mie) kommen kann.

Hinweis:

Bei bestimmungsgemaBem Gebrauch von Atropinsulfat-L.Osung .22 als Ge-
genmittel (Antidot)bei Vergiftungen mit direkten oder indirekten Parasympatho-
mimetika gelten die 0.g. Gegenanzeigen als relative Gegenanzeigen, da in die-
sen Fallen eine Atropin-Therapie als lebensrettend angesehen werden muf3.

Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 1 %

Hinweis:

Absolute Gegenanzeigen entfallen bei bestimmungsgeménem Gebrauch, da bei
Vergiftungen mit direkten oder indirekten Parasympathomimetika eine Atropin-
Therapie als lebensrettend angesehen werden muf3.

Relative Gegenanzeigen sind:

- Engwinkelglaukom

- Tachykardie bei Herzinsuffizienz und Thyreotoxikose

- tachykarde Herzrhythmusstorungen

- Verengungen der Herzkranzgeféae (Koronarstenose)
- mechanische Verschlisse des Magen-Darm-Traktes

3)

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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- paralytischer Darmverschiuf3

- Vorliegen von krankhaft erweiterten Dickdarmabschnitten (Megakolon)

- obstruktive Harnwegserkrankungen

- bestehende VergréBerung der Vorsteherdruse (Prostataadenom) mit
Restharnbildung

- Myasthenia gravis

- akutes Lungentdem

- Schwangerschaft und Stillzeit

- bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber Atropin und anderen Anticholi-
nergika.

Was muss in der Schwangerschaft und Stillzeit beachtet werden?

Atropinsulfat ist plazentagangig und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
uber.
Eine Anwendung von Atropinsulfat in der Schwangerschaft darf nur bei
strengster Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen, da es beim Ungeborenen zu einer
Maskierung von Bradykardien durch atropininduzierte Tachykardien kommen
kann.

Was ist bei Kindern und alteren Menschen zu bericksichtigen?

Séauglinge und Kleinkinder bis zum zweiten Lebensjahr sowie Erwachsene Uber
65 Jahre sind besonders empfindlich gegeniber den toxischen Effekten von
Atropinsulfat, ebenso Patienten mit Mongolismus (Down-Syndrom). Eine beson-
ders vorsichtige Dosierung ist daher in diesen Fallen geboten.

Atropinsulfat hemmt die SchweiBsekretion und beeintrachtigt dadurch die Fa-
higkeit zur Temperaturregulation. Bei fiebernden Patienten, insbesondere bei
Kindern und bei hoher Lufttemperatur ist bei der Anwendung besondere Vorsicht
geboten, da es rascher zu einer Uberhitzung und zum Wérmestau (Hyperther-
mie) kommen kann.

VorsichtsmafBnahmen fir die Anwendung und Warnhinweise
Welche VorsichtsmaBnahmen missen beachtet werden?

Bei Patienten mit frischem Herzinfarkt konnen unter der Gabe von Atropinsulfat
tachykarde Herzrhythmusstérungen bis zum Kammerflimmern auftreten.

Bei Patienten mit Herzmuskelschwéache (Herzinsuffizienz), Mitralklappensteno-
se, hohem Blutdruck (Hypertonie) und Uberfunktion der Schilddrise (Hyperthy-
reose) ist Atropinsulfat vorsichtig zu dosieren, da Tachykardien vermieden wer-
den soliten.
(siehe auch Abschnitt ,Was ist bei Kindern und &lteren Menschen zu berGck-
sichtigen?)

Was missen Sie im StraBenverkehr sowie bei der Arbeit mit Maschinen und bei
Arbeiten ohne sicheren Halt beachten?

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemédBem Gebrauch die Seh-
leistung und das Reaktionsvermdgen so weit veréndern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, das Bedienen von Maschinen oder das
Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
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Welche anderen Arzneimittel beeinflussen die Wirkung von Atropinsulfat-Lésung
L

Die anticholinergen Effekte folgender Pharmaka kdnnen bei gleichzeitiger An-
wendung von Atropinsulfat verstarkt werden:

- Antihistaminika

- Neuroleptika (Phenothiazine, Butyrophenone)

- trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva

- Pethidin

- Methylphenidat

- Antiparkinsonmittel mit Ausnahme der Dopaminrezeptor-Agonisten
- Antiarrhythmika wie Chinidin, Procainamid und Disopyramid

- Dopamin-Antagonisten wie Metoclopramid.

Wie beeinflusst Atropinsulfat-Lésung ....5 die Wirkung bei anderen Arzneimit-
teln?

Die gleichzeitige Anwendung von Cisaprid und Atropin fihrt zu einer volistandi-
gen Aufhebung der Wirkung von Cisaprid.

Infolge der durch Atropin verminderten Darmbeweglichkeit (Darmmotilitat) wer-
den gleichzeitig verabreichtes Digoxin und Nitrofurantoin verstéarkt, Phenothiazi-
ne und Levodopa vermindert resorbiert.

Beachten Sie bitte, daB diese Angaben auch fir vor kurzem angewandte Arz-
neimittel gelten kénnen.

Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Wie und wann sollte Atropinsulfat-Lésung DY angewendet werden?

Atropinsulfat-Lésung 0,025 % bis 0,2 %
Medikamentdse Narkosevorbereitung:

Erwachsene erhalten 3 bis 5 Minuten vor Narkosebeginn intravenés 0,01 mg
Atropinsulfat pro kg Kérpermasse verabreicht. Die gleiche Dosis kann 30 bis 60
Minuten vor Narkosebeginn intramuskular oder subkutan injiziert werden.

Kinder erhalten 3 bis 5 Minuten vor Narkosebeginn intravends 0,01 mg Atropin-
sulfat pro kg Kérpermasse bis zu einer Hochstdosis von 0,5 mg verabreicht. Bei
intramuskularer Anwendung werden 30 bis 60 Minuten vor Narkosebeginn 0,02
mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse bis zu einer Hochstdosis von 0,5 mg inji-
ziert.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen:

4)

5)

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration einzusetzen.

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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Erwachsene erhalten intravents oder intramuskular 0,5 bis 1,5 mg Atropinsulfat
alle 4 bis 6 Stunden mgmert entsprechend .... bis ....» ml aus einer Ampulle
Atropinsulfat-Lésung ....

Kinder erhalten intravends 0,01 mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse (Minimal-
dosis 0,1 mg, Héchstdosis 0,5 mg) injiziert.
Die Dosis kann maximal 2mal nach 10 bis 15 Minuten wiederholt werden.

Atropinsulfat-Lésung 0,05 % bis 1 %

Gegenmittel (Antidot) bei Vergiftung mit direkten und indirekten Parasympatho-
mimetika:

- Alkylphosphat-Vergiftung
Bei Vergiftungen mit phosphororganischen Cholinesterasehemmestoffen:

Erwachsene erhalten initial je nach Schweregrad bis zum Ruckgang der
Bronchialsekretion intravends
2 bis 5 mg Atropinsulfat alle 10 bis 15 Minuten, entsprechend .... bis L ml
aus einer Ampulle Atropinsulfat-Lésung ....%.

In Einzelféllen kénnen bis zu 50 mg Atropinsulfat verabreicht werden.

Als Erhaltungsdosis werden intravends 0, 5 bis 1 mg Atropinsulfat alle 1 bis 4
Stunden injiziert, entsprechend .... bis .. ® ml aus einer Ampulle Atropinsul-
fat-Losung ....%

Kinder erhalten lnltlal 0,5 bis 2 mg Atropinsulfat intravends injiziert, entspre-
chend .... bis ....° ml aus einer Ampulle Atropinsulfat-Lésung 22

Erhaltungsdosis entsprechend der klinischen Symptomatik.

Zusatzlich zur Atropinisierung erfolgt die Gabe von Reaktivatoren der Acetyl-
cholin-Esterase (Obidoximchlorid)!

Bei oraler Vergiftung erfolgt eine Magenspulung und die Gabe von medizini-
scher Kohle.

- Carbamat-Vergiftung / Muscarin-Vergiftung

Bei oralen Vergiftungen mit direkt wirkenden m-Cho-linozeptor-Agonisten wie
bei Risspilzen (Innocybe-Arten), Trichterlingen (Clitocybe-Arten) bzw. bei
Vergiftungen mit Insektiziden und Herbiziden vom Carbamat-Typ (Cholineste-
rasehemmstoffe):

Erwachsene erhalten initial 1 bis 2 mg Atroplnsulfat intravends oder intra-
muskular injiziert, entsprechend .... bis . ) ml aus einer Ampulle Atropinsul-
fat-Losung ....".

Ggf. erfolgt die Dosierung wie bei der Alkylphosphatvergiftung.

6)

7)

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration bzw. die darauf beruhende jeweilige Volumenangabe einzusetzen.

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration bzw. die darauf beruhende jeweilige Volumenangabe einzusetzen.
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Kinder erhalten entsprechend der klinischen Symptomatik intravends 0,02 bis
0,05 mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse injiziert.

Zusatzlich erfolgt eine Magenspulung und die Gabe von medizinischer Kohle.

- Uberdosierung von Neostigmin und Pyridostigmin (in- direkt wirkende m-
Cholinozeptor-Agonisten) bei Myasthenia gravis.

Nach Intubation werden 1 bis 2 mg Atropinsulfat intravends injiziert, entspre-
chend .... bis ....” ml aus einer Ampulle Atropinsulfat-Lésung L

Uberdosierung und andere Anwendungsfehler
Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung oder Vergiftung sind die typischen

Symptome weite Pupillen (Lichtscheuheit), Akkommodationsstérungen (Weit-
sichtigkeit), Mundtrockenheit, Durstgefiihl und Schluckbeschwerden, Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Luftnot, scharlachrote hei3e trockene Haut, Uberwiarmung,
Herzklopfen und Herzrasen (Tachykardie) und erhéhter Blutdruck. Daneben
kommt es infolge einer Darm- und Blasenlahmung zu Stuhl- und Harnverhal-
tung.

Eine starke Uberhitzung bzw. Warmestauung (Hyperthermie) kann bei Séuglin-
gen und Kleinkindern schon bei therapeutischer Dosierung auftreten und erklart
sich durch die Hemmung der SchweiBBsekretion und damit der Beeintrachtigung
der Temperaturregulation.

Weitere Symptome sind gekennzeichnet durch motorische Unruhe, Erregungs-
zustande, Krampfe, Verwirrtheitszustande (Desorientierung) und Sinnestau-
schungen (Halluzinationen). Psychosen unter dem Bild einer Schizophrenie bzw.
eines Alkoholdeliriums kdnnen auftreten. Die zentrale Erregung geht schlieBlich
tber in eine starke Schiafrigkeit (Somnolenz), Koma und Atemlahmung.

Was ist zu tun, wenn Atropinsulfat-Lésung .. ) in zu qroBen Mengen angewen-
det wurde (beabsichtigte oder versehentliche Uberdoswrung)

Neben AllgemeinmaBnahmen (z.B. physikalische MaBnahmen bei Hyperther-
mie) missen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter
Uberwacht und ggf. korrigiert werden.

Medikamentése Therapie bei einer Uberdosierung:

Erwachsene erhalten als Gegenmittel (Antidot)1 bis 2 mg Physostigmin langsam
intravends injiziert (ggf. Wiederholung in stindlichem Abstand).
Bei Krampfen werden 10 bis 20 mg Diazepam intravends verabreicht.

Kinder erhalten als Gegenmittel (Antidot) 0,5 mg Physostigmin langsam intrave-
nos oder intramuskulér injiziert (ggf. Wiederholung in stiindlichem Abstand).
Bei Krampfen werden initial 1 bis 2 mg Diazepam intravends verabreicht.

8)

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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9.8 Nebenwirkungen

Sehr héufig: | Haufig:

Bei mehr als 1 von 10|Bei mehr als 1 von 100

Behandelten Behandelten

Gelegentlich: Selten:

Bei mehr als 1 von 1000 Behandelten [Bei mehr als 1 wvon 10000
Behandelten

Sehr Selten:

Bei 1 oder weniger als 1 von 10000 Behandelten, einschlie3lich Einzelfélle

Welche Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung von Atropinsulfat-Lésung

.... . auftreten?

Die Nebenwirkungen von Atropinsulfat sind dosisabhangig.

In Dosen von ca. 0,5 mg bewirkt Atropinsulfat eine schwache Verlangsamung
der Schlagfolge des Herzens (Bradykardie) sowie eine schwache Mundtrocken-
heit.

Dosen von 1 bis 2 mg flihren regelmaBig zu Mundtrockenheit, Abnahme der
SchweiBsekretion (Hauttrockenheit), Herzrasen (Tachykardie), Sehstérungen
infolge starker Pupillenerweiterung (Mydriasis) und Stérung der Akkommodati-
on.

Bei hoherer Dosierung oder besonderer Empfindlichkeit gegeniiber Atropinsulfat
konnen diese Symptome verstérkt sein. Es kénnen Herzrhythmusstérungen
(supraventrikulare und ventrikuldare Arrhythmien, Verklrzung der AV-
Uberleitung), Muskelschwache und muskulare Koordinationsstérungen, Blasen-
entleerungsstoérungen, Storungen der Darmperistaltik, Schluckstérungen und ein
RuckfluB von Magenflissigkeit in die Speiseréhre (gastrodsophagealer Reflux)
auftreten. Es kann zu Sprachstérungen, Unruhe- und Erregungszustéanden,
Verwirrtheitszustéanden, Sinnestauschungen (Halluzinationen), Krampfen, Delir
und zu komatbsen Zustanden kommen.

(Siehe auch Abschnitt ,Uberdosierung und andere Anwendungsfehler — Sym-
ptome einer Uberdosierung*)

Eine akute Erhdhung des Augeninnendruckes (akutes Glaukom) kann durch
Atropinsulfat ausgeldst werden.

Sehr selten wurden Angina-pectoris-Beschwerden und eine starke Erhohung
des Blutdruckes bis hin zur hypertensiven Krise beobachtet.

Bei langer dauernder Behandlung kann sich eine Entzlindung der Ohrspeichel-
driise (Parotitis) als Folge der Speichelsekretionshemmung entwickeln.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen in Form von Bindehautentziindung
(Konjunktivitis), Juckreiz und Hautausschlagen (Exantheme, Erytheme, Urtika-
ria, periokulare Dermatitis) auftreten; sehr selten wurde ein anaphylaktischer
Schock ausgelést.

9 Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende

Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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Bei Patienten mit Mongolismus (Down-Syndrom) kénnen schon bei niedrigen
Dosen eine starke Pupillenerweiterung (Mydriasis) und eine ausgepragte Ta-
chykardie auftreten.

Wenn Sie Nebenwirkungen bei sich beobachten, die nicht in dieser Packungs-
beilage aufgefihrt sind, teilen Sie diese bitte Inrem Arzt oder Apotheker mit.

Welche Gegenmaf3nahmen sind bei Nebenwirkungen zu ergreifen?

Siehe Abschnitt ,Uberdosierung und andere Anwendungsfehler®.

Fachinformation

Nach § 11 a AMG, insbesondere:
Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Stoff- oder Indikationsgruppe
Parasympatholytikum; Antidot.
Anwendungsgebiete
Atropinsulfat-Lésung 0,025 %

Narkosepramedikation; Kurzzeittherapie von akut aufgetretenen bradykarden
Herzrhythmusstérungen.

Hinweis:

Bei der Therapie von Herzrhythmusstérungen darf Atropin nur unter standiger
Uberwachung des EKG und der vitalen Parameter angewendet werden.
Atropinsulfat-Lésung 0,05 % bis 0,2 %

Narkosepramedikation; Kurzzeittherapie von akut aufgetretenen bradykarden
Herzrhythmusstérungen;

Antidot bei Vergiftungen mit Parasympathomimetika.

Hinweis:

Bei der Therapie von Herzrhythmusstorungen darf Atropin nur unter standiger
Uberwachung des EKG und der vitalen Parameter angewendet werden.
Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 1 %

Antidot bei Vergiftungen mit Parasympathomimetika.

Gegenanzeigen

Atropinsulfat-Lésung 0,025 % bis 0,2 %

Atropinsulfat darf nicht angewendet werden bei:
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- Engwinkelglaukom

- Tachykardie bei Herzinsuffizienz und Thyreotoxikose

- tachykarden Herzrhythmusstérungen

- Koronarstenose

- mechanischen Verschlissen des Magen-Darm-Traktes

- paralytischem lleus

- Vorliegen von krankhaft erweiterten Dickdarmabschnitten (Megakolon)

- obstruktiven Harnwegserkrankungen

- bestehender Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

- Myasthenia gravis

- akutem Lungenédem

- Schwangerschaftstoxikose

- bekannter Uberempfindlichkeit gegeniber Atropin und anderen Anticho-
linergika.

Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit:

Atropinsulfat ist plazentagangig und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber.

Eine Anwendung von Atropinsulfat-Lésung ....'* in der Schwangerschaft sollte
nur bei strengster Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen, da es beim Ungeborenen
zu einer Maskierung von Bradykardien durch atropininduzierte Tachykardien
kommen kann.

Die Anwendung von Atropinsulfat unter der Geburt und bei einer Sectio caesa-
rea ist kontraindiziert, da es zu Herzrhythmusstérungen (insbesondere Tachy-
kardien) bei der Mutter und beim Kind kommen kann. Es besteht die Gefahr,
dass es zu Beeintrachtigungen des autonomen Nervensystems beim Feten
kommen kann und somit die Anpassung des Neugeborenen nach der Geburt
beeinflusst wird.

Da Atropinsulfat in die Muttermilch Ubergeht, sollte bei Anwendung von Atropin-
sulfat-Losung ....'” abgestillt

werden.

Hinweis:

Bei bestimmungsgemanBem Gebrauch von Atropinsulfat-Lésung ...."% als Antidot
bei Vergiftungen mit direkten oder indirekten Parasympathomimetika gelten die
0.g. Gegenanzeigen als relative Kontraindikationen, da in diesen Féllen eine
Atropin-Therapie als lebensrettend angesehen werden muf3.

10.4.2 Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 1 %

Hinweis:

Absolute Kontraindikationen entfallen bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch, da
bei Vergiftungen mit direkten oder indirekten Parasympathomimetika eine Atro-
pin-Therapie als lebensrettend angesehen werden muf3.

Relative Kontraindikationen sind:

- Engwinkelglaukom

- Tachykardie bei Herzinsuffizienz und Thyreotoxikose
- tachykarde Herzrhythmusstorungen

- Koronarstenose :

10) Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende

Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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- mechanische Verschllisse des Magen-Darm-Traktes

- paralytischer lleus

- Vorliegen von krankhaft erweiterten Dickdarmabschnitten (Megakolon)

- obstruktive Harnwegserkrankungen

- bestehende Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

- Myasthenia gravis

- akutes Lungenédem

- Schwangerschaft und Stillzeit

- bekannte Uberempfindlichkeit gegenlber Atropin und anderen Anticholi-
nergika.

Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit:

Atropinsulfat ist plazentagangig und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
uber.
Eine Anwendung von Atropinsulfat-Lésung ...."" in der Schwangerschaft darf nur
bei strengster Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen, da es beim Feten zu einer
Maskierung von Bradykardien durch atropininduzierte Tachykardien kommen
kann.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Atropinsulfat sind dosisabhangig.

In Dosen von ca. 0,5 mg bewirkt Atropinsulfat eine schwache Bradykardie sowie
schwache Mundtrockenheit.

Dosen von 1 bis 2 mg flhren regelméBig zu Mundtrockenheit, Abnahme der
SchweiBsekretion (Hauttrockenheit), Tachykardie, Sehstérungen infolge Mydria-
sis und Stérung der Akkomodation.

Bei héherer Dosierung oder besonderer Empfindlichkeit kénnen diese Sympto-
me verstérkt sein. Es kénnen supraventrikulére und ventrikulare Arrhythmien,
Verkirzung der AV-Uberleitung, Muskelschwache und muskulare Koordinati-
onsstdrungen, Miktionsstérungen, Storungen der Darmperistaltik, Schluckst6-
rungen und gastrodsophagealer Reflux auftreten. Es kann zu Sprachstorungen,
Unruhe- und Erregungszustéanden, Halluzinationen, Verwirrtheitszustanden,
Krampfen, Delirien und zu komatdésen Zustanden kommen.

Ein Glaukomanfall kann durch Atropin ausgelést werden.

Sehr selten wurden Angina-pectoris-Beschwerden und eine starke ErhGhung
des Blutdruckes bis hin zur hypertensiven Krise beobachtet.

Bei langer dauernder Behandlung kann sich eine Parotitis als Folge der Spei-
chelsekretionshemmung entwickeln.

Bei Patienten mit Down-Syndrom kénnen schon bei niedrigen Dosen eine starke
Mydriasis und ausgepragte Tachykardie auftreten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen in Form von Konjunktivitis, periokularer
Dermatitis, Pruritus, Exanthemen, Erythemen, Urtikaria auftreten; sehr selten
wurde ein anaphylaktischer Schock ausgeldst.

(Siehe auch Abschnitt ,NotfallmaBnahmen — Symptome einer Uberdosierung)

Hinweis: ,

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméBem Gebrauch die Seh-
leistung und das Reaktionsvermdgen so weit herabsetzen, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, das Bedienen von Maschinen oder

11)

Hier ist vom pharmazeutischen Unternehmer die jeweils zutreffende
Wirkstoffkonzentration einzusetzen.
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das Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt werden. Dies gilt im verstarkten
MafB im Zusammenwirken mit Alkohol.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die anticholinergen Effekte folgender Pharmaka kdénnen bei gleichzeitiger An-
wendung von Atropinsulfat verstarkt werden:

- Antihistaminika

- Neuroleptika (Phenothiazine, Butyrophenone)

- trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva

- Pethidin

- Methylphenidat

- Antiparkinsonmittel mit Ausnahme der Dopaminrezeptor-Agonisten
- Antiarrhythmika wie Chinidin, Procainamid und Disopyramid

- Dopamin-Antagonisten wie Metoclopramid.

Die gleichzeitige Anwendung von Cisaprid und Atropin fuhrt zu einer vollstandi-
gen Aufhebung der Wirkung von Cisaprid.

Infolge der durch Atropin verminderten Darmmoitilitdt werden gleichzeitig verab-
reichtes Digoxin und Nitrofurantoin verstarkt, Phenothiazine und Levodopa ver-
mindert resorbiert.

10.7 Warnhinweise

Sauglinge und Kleinkinder bis zum zweiten Lebensjahr sowie Erwachsene Uber
65 Jahren sind besonders empfindlich gegeniber den toxischen Effekten von
Atropinsulfat, ebenso Patienten mit Down-Syndrom. Eine besonders vorsichtige
Dosierung ist daher in diesen Fallen geboten.

Atropin hemmt die SchweiBsekretion und beeintrachtigt dadurch die Fahigkeit
zur Temperaturregulation.

Bei fiebernden Patienten, insbesondere bei Kindern und bei hoher Lufttempera-
tur ist bei der Anwendung von Atropinsulfat besondere Vorsicht geboten, da es
rascher zu einer Hyperthermie kommen kann.

Bei Patienten mit frischem Herzinfarkt konnen unter der Gabe von Atropinsulfat
tachykarde Herzrhythmusstoérungen bis zum Kammerflimmern auftreten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Mitralklappenstenose, Hypertonie und Hy-
perthyreose ist Atropinsulfat vorsichtig zu dosieren, da Tachykardien vermieden
werden sollten.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
Als inkompatibel hat sich Atropin-Injektionslosung bei Zumischung von folgen-
den Arzneistoffen erwiesen: Methohexital, Noradrenalin, Pentobarbital.
Atropinsulfat ist inkompatibel mit alkalischen Losungen.

10.9 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

10.9.1 Atropinsulfat-Lésung 0,025 % bis 0,2 %

Narkosepramedikation:
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Erwachsene erhalten 3 bis 5 Minuten vor Narkosebeginn intravends 0,01 mg
Atropinsulfat pro kg Kérpermasse.

Die gleiche Dosis kann 30 bis 60 Minuten vor Narkosebeginn intramuskular oder
subkutan verabreicht werden.

Kinder erhalten 3 bis 5 Minuten vor Narkosebeginn intravends 0,01 mg Atropin-
sulfat pro kg Kérpermasse (Héchstdosis 0,5 mg).

Bei intramuskuldrer Anwendung werden 30 bis 60 Minuten vor Narkosebeginn
0,02 mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse (Hoéchstdosis 0,5 mg) verabreicht.

Bradykarde Herzrhythmusstérungen:

Erwachsene erhalten intravends oder intramuskular 0,5 bis 1,5 mg Atropinsulfat
alle 4 bis 6 Stunden injiziert.

Kinder erhalten intravends 0,01 mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse (Minimal-
dosis 0,1 mg, Héchstdosis 0,5 mg) injiziert.
Die Dosis kann maximal 2mal nach 10 bis 15 Minuten wiederholt werden.

Atropinsulfat-Lésung 0,05 % bis 1 %
Antidot bei Vergiftung mit direkten und indirekten Parasympathomimetika:
- Alkylphosphat-Vergiftung

Bei Vergiftungen mit phosphororganischen Cholin-
esterasehemmstoffen:

Erwachsene erhalten initial je nach Schweregrad bis zum Riickgang der
Bronchialsekretion intravents 2 bis 5 mg Atropinsulfat alle 10 bis 15 Minuten
injiziert.

In Einzelfallen konnen bis zu 50 mg Atropinsulfat verabreicht werden.

Als Erhaltungsdosis werden intravends 0,5 bis 1 mg Atropinsulfat alle 1 bis 4
Stunden injiziert.

Kinder erhalten initial 0,5 bis 2 mg Atropinsulfat intravends injiziert.
Erhaltungsdosis entsprechend der klinischen Symptomatik.

Zusétzlich zur Atropinisierung erfolgt die Gabe von Reaktivatoren der Acetyl-
cholin-Esterase (Obidoximchlorid)!

Bei oraler Vergiftung erfolgen eine Magenspulung und die Gabe von medizi-
nischer Kohle.

- Carbamat-Vergiftung / Muscarin-Vergiftung

Bei oralen Vergiftungen mit direkt wirkenden m-Cho-linozeptor-Agonisten wie
bei Risspilzen (Innocybe-Arten), Trichterlingen (Clitocybe-Arten) bzw. bei
Vergiftungen mit Insektiziden und Herbiziden vom Carbamat-Typ (Cholineste-
rasehemmstoffen):
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Erwachsene erhalten initial 1 bis 2 mg Atropinsulfat intravends oder intra-
muskular injiziert.
Ggf. erfolgt die Dosierung wie bei der Alkylphosphatvergiftung.

Kinder erhalten entsprechend der klinischen Symptomatik intravenés 0,02 bis
0,05 mg Atropinsulfat pro kg Kérpermasse injiziert.

Zusétzlich erfolgt eine Magenspllung und die Gabe von medizinischer Kohle.

Uberdosierung von Neostigmin und Pyridostigmin (in- direkt wirkende m-
Cholinozeptor-Agonisten) bei Myasthenia gravis.

Nach Intubation werden 1 bis 2 mg Atropinsulfat intravends injiziert.

10.10 Art und Dauer der Anwendung

10.10.1 Atropinsulfat-Lésung 0,025 % bis 0,2 %
Zur subkutanen / intramuskuldren / intravendsen Injektion.
Die Behandlung erfolgt unter standiger arztlicher Kontrolle.

10.10.2 Atropinsulfat-Lésung 0,5 % und 0,1 %:
Zur intravendsen Injektion.
Die Anwendung erfolgt ausschlieBlich als Antidot bei Vergiftungen mit direkten
und indirekten Parasympathomimetika (z.B. Alkylphosphate, Carbamate, Mus-
carin) unter standiger arztlicher Kontrolle.

10.11 NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel
Symptome einer Uberdosierung:
Typische Symptome einer Uberdosierung oder Vergiftung sind:
Unscharfes Sehen und Lichtscheu infolge Mydriasis und Akkommodationslah-
mung, Mundtrockenheit, Durstgefiihl und Schiuckbeschwerden, Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspnoe, scharlachrote heiBe trockene Haut, Hyperther-
mie, Herzklopfen, Tachykardie, erhéhter Blutdruck, Darmatonie (lleus), Harn-
drang mit gleichzeitig erschwerter Miktion (Blasenatonie).
Eine Hyperthermie durch Hemmung der SchweiBsekretion und zentrale Stérung
der Warmeregulation kann bei Sauglingen und Kileinkindern schon bei thera-
peutischer Dosierung auftreten.
Zentrale Symptome sind gekennzeichnet durch motorische Unruhen, Erre-
gungszustande, Krampfe, Desorientierung, Halluzinationen und Psychosen,
ahnlich dem Bild einer Schizophrenie bzw. eines Alkoholdeliriums. Die zentrale
Erregung geht Gber in Somnolenz, Koma und Atemlahmung.
TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Neben AllgemeinmaBnahmen (z.B. physikalische MaBnahmen bei Hyperther-

mie) missen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter
Uberwacht und ggf. korrigiert werden.
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Erwachsene erhalten als Antidot 1 bis 2 mg Physostigmin langsam intravends
injiziert (ggf. Wiederholung in stiindlichem Abstand).
Bei Krampfen werden 10 bis 20 mg Diazepam intravends verabreicht.

Kinder erhalten als Antidot 0,5 mg Physostigmin langsam intravends oder intra-
muskular injiziert (ggf. Wiederholung in stlindlichem Abstand).
Bei Krampfen werden initial 1 bis 2 mg Diazepam intravends verabreicht.

Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik,
Bioverfigbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung er-
forderlich sind.

Pharmakologische Eigenschaften

Atropin ist das Razemat aus D- und L-Hyoscyamin.

L-Hyoscyamin kommt in verschiedenen Nachtschattengewachsen wie z.B. der
Tollkirsche (Atropa belladonna) vor und razemisiert bei der Aufbereitung zu
Atropin. FUr die periphere parasympatholytische Wirkung ist hauptséachlich L-
Hyoscyamin verantwortlich, da D-Hy-oscyamin 10-20mal weniger wirksam ist.
Atropin wirkt als kompetitiver Antagonist an muscarinischen m-Cholinozeptoren.
Erst in sehr hoher Dosierung wird auch die Erregungsiibertragung an Ganglien
und an der neuromuskularen Endplatte, vermittelt Uber nikotinische n-Cholino-
zeptoren, gehemmt.

Die wichtigsten pharmakologischen Effekte sind Tachykardie und eine verkrzte
AV-Uberleitung durch Hemmung der negativ chronotropen und dromotropen
Wirkung des Acetylcholins am Herzen, eine Hemmung der Speichelsekretion,
der Motorik und des Tonus des Magen-Darm-Traktes, eine Hemmung der
Schleimsekretion und des Tonus der Bronchien, eine Hemmung des Harnbla-
sentonus sowie am Auge eine Mydriasis und Akkommodationslahmung.

Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitat
siehe auch Abschnitt ,NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel*
Die letale Dosis betragt beim Erwachsenen etwa 100 mg Atropin, bei Kin-
dern 10 mg Atropin. '
Todesfélle bei Kindern wurden jedoch schon nach 2 mg Atropin beobachtet.
b) Chronische Toxizitat / Subchronische Toxizitat
Im Tierexperiment (Ratte) bewirkte die chronische intraperitoneale Gabe
von 80 mg Atropinsulfat’kg Kérpermasse eine verminderte Gewichtszunah-
me der Versuchstiere sowie degenerative Veranderungen der Leber. An
den Nieren wurden Hydronephrosen und massive parenchymale Degenera-
tionen festgestellt.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Es liegen keine Hinweise auf mutagene oder tumorerzeugende Wirkungen
vor.

d) Reproduktionstoxizitat
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Beobachtungen bei 400 Mutter-Kind—Paaren, die wéahrend des ersten Tri-
menons der Schwangerschaft mit Atropin behandelt wurden, ergaben keine
Hinweise auf ein embryotoxisches Potential.

Im Tierexperiment (Maus) fihrte die subkutane Applikation von 50 mg Atro-
pinsulfat/kg Kérpermasse zu embryonalen Skelettmissbildungen.

10.12.3 Pharmakokinetik

Atropinsulfat wird nach subkutaner und intramuskularer Applikation rasch und
vollstandig resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden bei intramuskularer Ga-
be nach ca. 30 Minuten erreicht. Nach intravendser Applikation fallt der Plas-
maspiegel innerhalb der ersten 10 Minuten sehr schnell ab. Die Verteilung nach
parenteraler Gabe erfolgt sehr schnell, das Verteilungsvolumen betréagt 1,7 bis 4
I’kg. Die PlasmaeiweiBbindung variiert interindividuell und mit dem Lebensalter
sehr stark von 2 bis 40%.

Atropinsulfat ist plazentagangig und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber.

Die Elimination ist biphasisch mit Plasmahalbwertszeiten von 2-3 Stunden bzw.
12-38 Stunden und erfolgt hauptsachlich renal. Etwa 50% werden unverandert
ausgeschieden, ein Teil wird in der Leber metabolisiert (Spaltung des Esters,
Demethylierung und Glukuronidierung).

Atropinsulfat ist nicht dialysierbar.

10.13 Sonstige Hinweise

Keine.
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Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Milchsaure 15 % ad us. vet.

Darreichungsform

Lésung zur Spruhanwendung

Zusammensetzung

Arzneilich wirksamer Bestandteil:

Milchséure 90 % (m/m)
(hiervon ca. 90 % als L-(+)-Enantiomer)

Sonstiger Bestandteil:

Gereinigtes Wasser

Herstellungsvorschrift

rucksache 320/03

Milchsaure 15 % ad us. vet.

16,67 g

zu 100,0 g

83,33 g gereinigtes Wasser und 16,67 g Milchséure 90 % (m/m) werden ge-
mischt. Die Lésung wird in die vorgesehenen Behéltnisse abgetullt.

InprozeB-Kontrollen

Uberpriifung der relativen Dichte (AB.2.2.5):
1,034 - 1,036.
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Eigenschaften und Priifungen

Aussehen, Eigenschaften
Klare, farblose Flussigkeit.
Prifung auf Identitat

Die Lésung gibt die Identitatsreaktion auf Lactat (AB. 2.3.1).

Gehalt

Die Losung enthalt mindestens 14,0 und héchstens 16,0 Prozent (m/m) Milch-
saure.

Bestimmung:

5,000 g Losung werden in einem Erlenmeyerkolben mit Schliffstopfen mit 5 ml
Wasser R und 20,0 ml Natriumhydroxid-Lésung (1 mol - I'') versetzt. Nach Zu-
satz von 0,5 ml Phenolphthalein-Losung R wird mit Salzséure (1 mol - I") bis
zum Verschwinden der Rosaférbung titriert.

1 ml Natriumhydroxid-Lésung (1 mol - I"') entspricht 90,1 mg C3HeOs
Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behaltnissen nach 7 betragt 3 Jahre.

Behéltnisse

Polyethylen-Gewindeflaschen mit Druckdrehverschiuf3 als kindergesicherte Ver-
packung nach DIN 55559.

Das zu verwendende Spriihgerét soll eine Volumenmessung fur die ausgesto-
Bene Menge erlauben, die im Bereich von 8 +1 mi/Wabenseite liegen soll, und
eine Leistung von mindestens 80 ml/min aufweisen. D.h. pro Wabenseite soll
die Bespriihung innerhalb von etwa 6 sec abgeschlossen sein.

Kennzeichnung
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Nach § 10 AMG, insbesondere:
Zulassungsnummer

2569.99.99

Art der Anwendung

Zur Spruhanwendung im Bienenstock.

Hinweise

Fur Tiere.

Angabe der Tierart: Bienen.

Wartezeit fur Honig: Bei Spatherbst- / Winterbehandlung keine; bei Sommerbe-
handlung erst die Honigernte der Tracht des Folgejahres nutzen.

Die Losung kann Haut und Augen reizen.

Spruhnebeldampfe nicht einatmen.

Das versehentliche Einatmen von sauren Dampfen kann Husten- und Asthma-
anfélle auslésen. Beim Arbeiten mit Milchsaure sind daher Schutzhandschuhe,
Schutzbrille und ggf. Halbmasken mit Filter (A, P> oder Az P») zu tragen.

Packungsbeilage
Nach § 11 AMG, insbesondere:

Far Tiere (Bienen).

Stoff- oder Indikationsgruppe

Antiparasitikum.

Anwendungsgebiete

Varroatose (Erreger: Varroa destructor (friher: Varroa jacobsoni Oud.)) der
Honigbiene (Apis mellifera).

Gegenanzeigen
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Bei Einhalten der Dosierungsanleitung und der Art der Anwendung sind keine
bekannt.

VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

Bei der Anwendung von Milchséaure 15 % ist eine Schutzausriistung erforderlich.
Diese umfasst einen Augenschutz, Handschuhe sowie einen Mundschutz. Da
saure Dampfe beim versehentlichen Einatmen Hustenanfalle und asthmaartige
Beschwerden auslésen kdnnen, wird das Tragen einer Halbmaske mit Filter (A,
P, oder A, P,) empfohlen. Es wird geraten, Arbeitskleidung und einen Bienen-
schutzschleier zu tragen.

Die Symptome nach langandauernder dermaler Einwirkung von Milchséaure (>
30 %) beim Anwender kdnnen sich wie folgt darstellen: typische Koagulations-
nekrosen mit charakteristischen Atzschorfen auf den betroffenen Hautpartien.
Bei groB3flachigen Veratzungen kann es zu einer Stérung der Hautfunktion
kommen. '

Bei lokaler Saureeinwirkung auf die Haut erfolgt als TherapiemafBnahme eine
Verdinnung der Saure, indem die betroffene Hautstelle sofort mit Wasser, Sei-
fenlésung oder 5 %iger Natriumhydrogencarbonat-Lésung abgespuilt wird.

Bei Kontakt der Augen mit Milchsaure ist mit Wasser zu spulen und ein Arzt zu
konsultieren.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.

Es ist jedoch der korrosive Effekt von Milchsaure 15 % auf korrosionsempfindli-
che Bauteile und Imkereigeréate zu beachten. Weiterhin bestehen Unvertraglich-
keiten gegenlber Oxidationsmitteln, lodiden und Albumin.

Warnhinweise

Milchséure 15 % darf nicht in die Hande von Kindern gelangen.

Die Lésung kann Haut und Augen reizen.

Das versehentliche Einatmen saurer Sprilhnebel kann zu Atembeschwerden
und Hustenanfallen fuhren.

Dosierungsanleitung, Art und Dauer der Anwendung

Spatherbst- / Winterbehandlung:
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Eine Milchs&urebehandlung von Bienenvélkern zur Bekdmpfung der Varroatose
sollte im Spatherbst/Winter erfolgen. Die Vélker miissen brutfrei sein und die
AuBentemperatur sollte zwischen 4 ° und 10 °C liegen. Geringere Temperaturen
wirden zu einem rapiden Anstieg des Bienentotenfalls fihren. Bei garantierter
Brutfreiheit darf die AuBentemperatur auch Gber 10 °C liegen, jedoch sollte kein
Bienenflug wéhrend der Behandlung stattfinden.

Die Behandlung besteht aus zweimaligem, d.h. im Abstand von ca. 1-5 Wochen
wiederholten Aufspriihen von 15 %iger Milchséaureldsung direkt auf die mit Bie-
nen besetzten Waben.

Die Waben werden einzeln herausgenommen. Je 8 +1 ml Milchséaure 15 % wer-
den pro Wabenseite mittels Sprihtechnik direkt auf die Wabe und die darauf
befindlichen Bienen aufgebracht. Es ist auf ein gleichméaBiges Aufsprihen der
Milchséureldésung zu achten. Die Menge von 8 +1 ml sollte innerhalb von etwa 6
Sekunden appliziert werden.

Sommerbehandlung:

In Ausnahmefallen ist eine Sommerbehandlung mit Milchséaure 15 % zu emp-
fehlen, z. B. nach dem Einschlagen eines Kunstschwarmes oder bei Ablegerbil-
dung. Wesentlich ist, dass keine gedeckelte Bienenbrut vorhanden ist, da Milch-
saure nicht in diese hinein wirkt. Die Behandlung muss zu Tageszeiten durch-
gefuhrt werden, in denen die Bienen nicht ausfliegen. Nur so ist eine ausrei-
chende Effektivitat zu erzielen.

Die Durchflihrung entspricht der einer Winterbehandlung mit folgender Beson-
derheit: Wenn offene Brut vorhanden ist, sollte die Milchséureldésung in einem
Winkel von 45° aufgespriiht werden, damit die Brut nicht geschéadigt wird.

Hinweise fir den Fall der Uberdosierung
Keine erforderlich.
Nebenwirkungen

Beim Beachten der Anwendungsempfehlungen sind keine Nebenwirkungen be-
kannt.

Der Totenfall liegt nur unwesentlich oberhalb der natirlichen Bienenmortalitat.
Bei erheblichen Uberdosierungen von 100 % und mehr sowie bei Behandlungen
bei AuBentemperaturen unterhalb von 4 °C ist mit erheblich hdherem Totenfall

zu rechnen.



9.10

9.11

-29 -

Jede beobachtete Nebenwirkung ist dem Tierarzt oder dem Apotheker mitzutei-
len.

Wartezeit

Wartezeit fir Honig: Bei Spatherbst- / Winterbehandlung keine; bei Sommerbe-
handlung erst die Honigernte der Tracht des Folgejahres nutzen.

Lagerungs- und Entsorgungshinweise

Vor Licht und Warme geschutzt aufbewahren.

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammel-
stellen abzugeben. Bei gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmdill ist sicher-
zustellen, dass kein missbrauchlicher Zugriff auf diese Abfélle erfolgen kann.
Tierarzneimittel dirfen nicht mit dem Abwasser bzw. tUber die Kanalisation ent-
sorgt werden.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

