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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambene® parenteral, 400 mg Injektionslo-
sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 2 ml Injektionslésung enthalt:

Wirkstoffe: Phenylbutazon-Natrium 400 mg
(entspr. 373,4 mg Phenylbu-
tazon), Lidocainhydrochlorid
1 H,O 4 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Natriumhydroxid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur einmaligen intramuskuléaren Injektion.

Symptomatische Behandlung von Schmerz

und Entziindung bei:

e akuten Schiben der Spondylitis ankylo-
sans (Morbus Bechterew),

e akuten Schiben der rheumatoiden Ar-
thritis,

e Gichtanfall.

Die Anwendung von Ambene parenteral
bietet keinen Vorteil gegentber der oralen
Darreichungsform und sollte daher nur er-
folgen, wenn eine Einnahme nicht méglich
ist. Angesichts der méglichen Nebenwirkun-
gen und Interaktionen ist eine besonders
strenge Indikationsstellung erforderlich.

Die Anwendung von Ambene parenteral
sollte grundsétzlich nur erfolgen, wenn ande-
re therapeutische MaBnahmen, einschlieB-
lich anderer nichtsteroidaler Antiphlogisti-
ka, unzureichend gewirkt haben. Die Gabe
von Phenylbutazon Uber die Tageshochst-
dosierung hinaus oder die zusétzliche Ein-
nahme/Anwendung anderer nichtsteroida-
ler Antirheumatika (Ausnahme niedrig do-
sierte Acetylsalicylsdure zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation) bringt keinen
therapeutischen Nutzen, birgt aber ein er-
héhtes Risiko fur unerwiinschte Wirkungen
und wird daher nicht empfohlen.

Ambene parenteral wird angewendet bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, wird zu Be-
ginn der Behandlung akuter Schibe der
Spondylitis ankylosans, der rheumatoiden
Arthritis und des Gichtanfalls einmalig 1 Am-
pulle Ambene parenteral mit 400 mg Phe-
nylbutazon-Natrium verabreicht. Von der
parenteralen Therapie sind jedoch keine
klinischen Vorteile zu erwarten, lediglich zu-
satzliche Risiken.

Die Dosierung von Phenylbutazon ist so
niedrig wie maéglich zu wahlen.

Bei ausnahmsweise langer durchgefuhrter
Anwendung bei Patienten mit akuten Schi-
ben von Morbus Bechterew (Spondylitis
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ankylosans) oder chronischer Polyarthritis
sollen vor und wahrend der Therapie Blut-
bildkontrollen durchgeftihrt werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
und/oder Nierenfunktion

Phenylbutazon ist fur Patienten mit einge-
schrankter Leber- und/oder Nierenfunktion
wegen des hohen Wirkstoffgehaltes nicht
geeignet (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Die Dosierung von Phenylbutazon ist so
niedrig wie mdglich zu wahlen. Wegen des
moglichen Nebenwirkungsprofils (siehe Ab-
schnitt 4.8) sollten &ltere Menschen be-
sonders sorgféltig Uberwacht werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Ambene parenteral darf bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von O bis 18 Jahren
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung

Ambene parenteral wird zur Therapieeinlei-
tung einmalig langsam und tief intraglutaal
injiziert.

Wegen des moglichen Auftretens von
anaphylaktischen Reaktionen bis hin zum
Schock sollte unter Bereithaltung eines
funktionstiichtigen Notfallbestecks eine
Beobachtungszeit von mindestens 1 Stun-
de nach Injektion von Ambene parenteral
eingehalten werden. Der Patient ist Uber
den Sinn dieser MaBnahme aufzukléren.

Die weitere Behandlung sollte oral erfolgen,
wobei die jeweiligen Anwendungshinweise
zu beachten sind.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer soll eine Woche
nicht Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere Pyrazolon-Verbindungen oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach
der Einnahme von Acetylsalicylsaure oder
anderen nichtsteroidalen Entztindungs-
hemmern in der Vergangenheit,

e ungeklarte Blutbildungs- und Gerinnungs-
stérungen,

e pbestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorraghien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung),

e gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika,

e zerebrovaskulare oder andere aktive
Blutungen,

e allgemeine Blutungsneigung,

e ecingeschrankte Nierenfunktion,

e eingeschrankte Leberfunktion,

e schwere Herzinsuffizienz,

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6),

e Kinder und Jugendliche.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Injektion

Eine Injektion muss unter streng keimfreien
Bedingungen erfolgen. Zudem soll vor der
Injektion sichergestellt werden, dass sich
die Nadel in keinem BlutgefaB befindet. Um
eine Gewebeschadigung und darauffolgen-
de Dehnungsschmerzen zu vermeiden, ist
die Injektion sehr langsam vorzunehmen. Tre-
ten wéhrend der Injektion starke Schmerzen
und/oder sogar Geflhlsstorungen auf, so
ist die Injektion sofort abzubrechen. Siehe
Abschnitt 4.8.

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Ambene parenteral in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich se-
lektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte
vermieden werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulére Risiken weiter unten).

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten kommt es unter der
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlnschten
Wirkungen (siehe Abschnitt 4.2), vor allem
zu gastrointestinalen Blutungen und Perfo-
rationen, auch mit letalem Ausgang.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ul-
zera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3), und bei &lteren
Patienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
fUr Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
(ASS) oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kdnnen,
bendtigen (sieche Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen wer-
den (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnlichen Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden. Vorsicht ist angera-
ten, wenn die Patienten gleichzeitig Arznei-
mittel erhalten, die das Risiko fur Ulzera
oder Blutungen erhdéhen kénnen, wie z.B.
orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie
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Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmer wie ASS (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ambene pa-
renteral zu gastrointestinalen Blutungen
oder Ulzera kommt, ist die Behandlung ab-
zusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anam-
nese (z.B. Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)
mit Vorsicht angewendet werden, da sich
ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Flussigkeitseinlagerun-
gen und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von manchen NSAR (insbesondere bei
einer hohen Dosis und bei Langzeitbehand-
lung) maglicherweise mit einem geringflgig
erhéhten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um ein entspre-
chendes Risiko fir Phenylbutazon auszu-
schlieBen.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender ischa-
mischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulérer Erkrankung sollten mit Phe-
nylbutazon nur nach sorgféltiger Abwéagung
behandelt werden. Vergleichbare Abwagun-
gen sollten auch vor Initiierung einer langer-
dauernden Behandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fur kardiovaskuléare Ereignis-
se (z. B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Dia-
betes mellitus, Rauchen) gemacht werden.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekroly-
se (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das héchste Risiko fur derarti-
ge Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen
in der Mehrzahl der Félle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten. Beim ersten Anzei-
chen von Hautausschlagen, Schleimhautla-
sionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Ambe-
ne parenteral abgesetzt werden.

Mit Andmie in Zusammenhang stehende
Erkrankungen

Patienten mit Glukose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel oder kongenitaler oder
idiopathischer Methamoglobinamie sind fur
arzneimittelinduzierte Methamoglobinamie
empfindlicher. Bei Patienten mit Anamie,
kongenitaler oder erworbener Methdmo-
globinédmie oder bei Patienten mit einer be-
gleitenden Therapie, die bekanntermaBen

zu diesen Erkrankungen fuhrt, ist Vorsicht
geboten.

Sonstige Hinweise

Ambene parenteral sollte nur unter strenger
Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
angewendet werden:

e bei induzierbaren Porphyrien.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:
e bei Schilddriisenerkrankungen,
e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen,
e bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen leiden, da fur
sie ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
kdnnen sich &uBern als Asthmaanfélle (sog.
Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder
Urtikaria,
bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Ambene parenteral eben-
falls ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
steht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktion nach Verabreichung von
Ambene parenteral muss die Therapie ab-
gebrochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche MaB-
nahmen mussen durch fachkundige Per-
sonen eingeleitet werden.

Phenylbutazon, der Wirkstoff von Ambene
parenteral kann vortbergehend die Throm-
bozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Gerinnungsstoérungen sollten daher sorg-
faltig Uberwacht werden.

Bei einer langerdauernden Anwendung von
Ambene parenteral ist eine regelmaBige
Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunk-
tion sowie des Blutbildes erforderlich.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der An-
wendung von Ambene parenteral vor ope-
rativen Eingriffen.

Phenylbutazon kann die Interpretation von
labordiagnostischen Tests zur Beurteilung
der Schilddrisenfunktion erschweren, da
es — je nach Testmethode — die labordiag-
nostischen Werte erhdhen oder erniedrigen
kann.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitdt, siehe Ab-
schnitt 4.6.

Aufgrund des Lidocaingehaltes ist Ambene
parenteral kontraindiziert bei schweren
Uberleitungsstdrungen, akut dekompensier-
ter Herzinsuffizienz und Uberempfindlich-
keit gegentber Lidocain.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen bis 18 Jahre ist nicht angezeigt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Ambene parenteral enthdlt 48,84 mg Na-
trium pro Ampulle, entsprechend 2,5 %
der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Na-
triumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lidocain sollte nur mit Vorsicht zusammen
mit den folgenden Arzneistoffen eingenom-
men werden:

Eine Methdmoglobindmie kann bei Patien-
ten verstarkt sein, die bereits Arzneimittel
anwenden, die bekanntermaBen zu der Er-
krankung fuhren, z. B. Sulfonamide, Aceta-
nilid, Benzocain, Chloroquin, Dapson, Me-
toclopramid, Nitrate und Nitrite, Nitrofuran-
toin, Nitroglyzerin, Nitroprussid, Pamaquin,
Para-Aminosalicylsaure, Phenobarbital, Phe-
nytoin, Primaquin und Chinin. Das Risiko
einer Methamoglobinamie kann auch durch
die Anwendung bestimmter Farbstoffe
(Anilinfarben) oder das Pestizid Naphthalin
erhoht sein.

Phenylbutazon (wie andere NSAR) sollte
nur mit Vorsicht zusammen mit den folgen-
den Arzneistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhdhen. Daher soll die
gleichzeitige Anwendung von Phenylbuta-
zon mit anderen NSAR vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Ambene
parenteral mit Phenytoin- oder Lithiumpra-
paraten kann den Serumspiegel dieser
Arzneimittel erhéhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel ist nétig. Eine Kon-
trolle der Serum-Phenytoin-Spiegel wird
empfohlen.

Digitoxin

Ambene parenteral kann die Wirkung von
Digitoxin abschwéchen.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-
|I-Antagonisten

NSAR koénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwachen. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (z.B. exsikkierte Patienten oder altere
Patienten) kann die gleichzeitige Einnahme
eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-II-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxygenase hemmt (wie Phenylbu-
tazon), zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, fuhren,
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was gewodhnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination, vor allem bei alte-
ren Patienten, nur mit Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten mUssen zu einer ad-
aquaten FlUssigkeitseinnahme aufgefordert
werden und eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kom-
binationstherapie in Erwagung gezogen
werden. Die gleichzeitige Gabe von Ambe-
ne parenteral und kaliumsparenden Diureti-
ka kann zu einer Hyperkali&mie fUhren. Eine
Kontrolle der Kaliumkonzentration im Blut
ist erforderlich.

Glucocorticoide
Erhéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer wie Ace-
tylsalicylsdure und selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Ambene parenteral innerhalb
von 24 Stunden vor oder nach Gabe von
Methotrexat kann zu einer erhdhten Kon-
zentration von Methotrexat und einer Zu-
nahme seiner toxischen Wirkung fihren.

Antikoagulanzien

NSAR kdénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstéarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine Kontrolle der Blutgerin-
nung ist daher angezeigt.

Barbiturate, Chlorphenamin, Rifampicin,
Promethacin und Colestyramin

Die gleichzeitige Einnahme von Barbitura-
ten (z.B. Phenobarbital), Chlorphenamin,
Rifampicin, Promethacin und Colestyramin
flhrt zu einer Erniedrigung der Konzentra-
tion von Phenylbutazon im Blutserum und
damit zu einer verminderten Wirkung.

Methylphenidat und anabole Steroide (z. B.
Methandrostenolon)

Die gleichzeitige Einnahme von Methylphe-
nidat oder von anabolen Steroiden (z.B.
Methandrostenolon) kann zu einer Erho-
hung der Konzentration von Phenylbutazon
im Blutserum und damit zu einer gesteiger-
ten Wirkung fuhren.

Orale Antidiabetika und Insulin

Bei gleichzeitiger Anwendung kann Ambe-
ne parenteral die Wirkstarke oder Wirk-
dauer von oralen Antidiabetika und Insulin
steigern, so dass die Gefahr einer Hypo-
glykémie besteht. Daher wird bei gleichzei-
tiger Therapie eine Kontrolle der Blutzu-
ckerwerte empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Angesichts der vielfaltigen méglichen Neben-

wirkungen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8
und nachfolgend unter ,Klasseneffekte
von nichtsteroidalen Antirheumatika®) ist
die Anwendung von Phenylbutazon in der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Klasseneffekte von nichtsteroidalen An-
tirheumatika

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-

007551-59151-101

flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlielich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Phenylbutazon ein
durch eine fotale Nierenfunktionsstoérung
ausgeldstes Oligohydramnion verursachen.
Dies kann kurz nach Beginn der Behand-
lung auftreten und ist in der Regel nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel. Zuséatz-
lich wurden Félle berichtet, bei denen nach
der Behandlung im zweiten Schwanger-
schaftstrimenon eine Verengung des Duc-
tus arteriosus auftrat, wobei sich diese in
den meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie),

e Nierenfunktionsstorung (siehe oben)

— die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-
setzen:

e mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregationshem-
mender Effekt, der selbst bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann,

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspéateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Stillzeit

In der Stillzeit darf Ambene parenteral nicht
angewendet werden, da Phenylbutazon
in die Muttermilch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Die Anwendung von Ambene parenteral
kann, wie die Anwendung anderer Arznei-
mittel, die bekanntermaBen die Cyclooxy-
genase/Prostaglandinsynthese  hemmen,
die weibliche Fertilitdt beeintrachtigen und
wird daher bei Frauen, die schwanger wer-
den méchten, nicht empfohlen. Bei Frauen,
die Schwierigkeiten haben schwanger zu
werden oder bei denen Untersuchungen
zur Infertilitdt durchgeflhrt werden, sollte
das Absetzen von Ambene parenteral in
Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ambene parenteral hat einen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Da bei der
Anwendung von Ambene parenteral zen-
tralnervése Nebenwirkungen wie Midigkeit
und Schwindel auftreten kdnnen, kann die
Fahigkeit zum Fuhren eines Kraftfahrzeuges
und/oder zum Bedienen von Maschinen
eingeschrankt sein. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich > 1/1 000 bis < 1/100
Selten > 1/10 000 bis < 1/1 000
Sehr selten < 1/10 000

Nicht bekannt  Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten

nicht abschatzbar

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulcera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tédlich, kénnen auftre-
ten, insbesondere bei alteren Patienten
(siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh6, Bléahungen, Verstopfung, Verdau-
ungsbeschwerden, abdominale Schmerzen,
Teerstuhl, Hdmatemesis, ulcerative Stoma-
titis, Verschlimmerung von Colitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbe-
sondere das Risiko flr das Auftreten von
Magen-Darm-Blutungen ist abhangig vom
Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
einiger NSAR (insbesondere bei einer hohen
Dosis und bei Langzeitbehandlung) mag-
licherweise mit einem geringflgig erhdhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Ereig-
nissen (z.B. Herzinfarkt und Schlaganfall)
verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund des Lidocaingehaltes sind durch
schnelle Anflutung (versehentliche i.v.-Injek-
tion, Injektion in stark durchblutetes Ge-
webe) systemische Reaktionen maoglich,
wie Schwindel, Erbrechen, Benommenheit,
Krampfe, Rhythmusstérungen des Her-
zens, Bradykardie und Schock.

Infektionen und parasitidre Erkrankun-
gen

Sehr selten: ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung von
NSAR eine Verschlechterung infektionsbe-
dingter Entzindungen (z.B. Entwicklung
einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht moglicherweise im Zu-
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sammenhang mit dem Wirkmechanismus
der NSAR.

Wenn wahrend der Anwendung von Ambene
parenteral Zeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverziglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob
die Indikation flr eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Anamie, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose.
Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im Mund,
grippeartige Beschwerden, starke Abge-
schlagenheit, Nasenbluten und Hautblu-
tungen.

Sehr selten: Die Dauer und Starke von
Blutungen kann bei Anwendung von Ambene
parenteral verlangert bzw. verstarkt sein.
Nicht bekannt: Methamoglobinémie.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr héufig: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wie Hautausschlag und Hautjucken.
Gelegentlich: Allergische Reaktionen (z.B.
Asthmaanfalle mit und ohne Blutdruckab-
fall).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und Am-
bene parenteral nicht mehr anzuwenden.

Sehr selten: Schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen. Anzeichen hierfir kénnen
sein: Anschwellen von Gesicht, Zunge und
Kehlkopf, Odeme, Atemnot, Herzjagen,
schwere Kreislaufstérungen bis zum le-
bensbedrohlichen Schock.

Bei Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist Ambene parenteral nicht mehr
anzuwenden und sofortige arztliche Hilfe
erforderlich.

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Schwellung der Schilddriise.

Psychiatrische Erkrankungen
Haéufig: Erregung, Reizbarkeit, Schlaflosig-
keit.

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig: Kopfschmerzen, Schwindel, Mtdig-
keit.

Herzerkrankungen
Sehr selten: Herzinsuffizienz

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Kreislaufstérungen (sowohl
Blutdruckabfall als auch -anstieg).

Sehr selten: Blutdruckanstieg und Kreis-
laufliberlastung.

Erkrankungen der Atemwege des
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Lungenddem.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr héufig: Magen-Darm-Beschwerden
wie Ubelkeit, Durchfall und unbemerkte
Blutverluste im Magen-Darm-Trakt, die in
Ausnahmeféllen eine Anamie verursachen
koénnen.

Gelegentlich:  Funktionsstérungen der
Bauchspeicheldrise, Sialadenitis, Stomati-

tis, Magen-Darm-Geschwdire (unter Um-
stédnden mit Blutung und Durchbruch).

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
von starkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bei Meldna oder Hamatemesis das
Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Héufig: Anstieg der Transaminasen und
alkalischer Phosphatase, cholestatisches
Syndrom, Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr selten: Auftreten oder Verschlimme-
rung eines Lupus erythematodes dissemi-
natus, bulldse Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epiderma-
le Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

In seltenen Fallen ist mit folgenden lokalen

Nebenwirkungen zu rechnen:

e Fettgewebsnekrosen bei Fehlinjektionen
in das Fettgewebe,

e nach Injektionen in Arterien das sog. Ni-
colau-Syndrom oder Embolia cutis me-
dicamentosa, periphere Nervenschaden,
insbesondere im Versorgungsgebiet des
N. ischiadicus.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Generalisierte und/oder periphere
Odeme.

Sehr selten: Verminderung der Harnaus-
scheidung, Odeme (meist im Bereich der
Unterschenkel), die auf Behandlung mit Di-
uretika nicht ansprechen.

Diese Krankheitszeichen kénnen Ausdruck
einer Nierenerkrankung bis hin zum Nieren-
versagen sein.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten: Allgemeines Unwohlsein.
Nicht bekannt: Gewebeschadigung und
darauffolgende Dehnungsschmerzen, star-
ke Schmerzen und/oder Geflhlsstérungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte,

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Neben gastrointestinalen Stérungen (Ubel-
keit, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Blu-
tungen) und zentralnervésen Stdrungen
(Verwirrtheit, Ubererregbarkeit, initiale Hy-
perventilation, Atemdepression, gesteiger-
te Krampfbereitschaft bis hin zum Koma)
sind Stérungen der Nierenfunktion (bis hin
zum akuten Nierenversagen) sowie Funkti-
onseinschrankungen der Leber mdglich.

Labordiagnostisch lassen sich neben einer
respiratorischen bzw. metabolischen Azido-
se, erhdhten Transaminasen (SGOT, SGPT)
und einer erhdhten alkalischen Phosphatase
ggf. auch Blutbildverdnderungen (Leuko-
penie, Thrombopenie) nachweisen. Auf-
grund des Lidocain-Gehaltes sind durch
Uberdosierung systemische Reaktionen mdg-
lich, wie Schwindel, Erbrechen, Benommen-
heit, Krampfe, Rhythmusstérungen des Her-
zens, Bradykardie, Schock. Lidocain kann
in hohen Dosen zu einem Anstieg der Me-
thdmoglobin-Spiegel fuhren, insbesondere
in Verbindung mit methamoglobininduzie-
renden Wirkstoffen (z. B. Sulfonamide).

TherapiemaBnahmen

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Als symptomatische MaBnahmen sind unter
Sicherung der Vitalfunktionen (Kreislaufsta-
bilisierung, Azidose-Ausgleich, evil. kinst-
liche Beatmung) resorptionsmindernde und
eliminationsbeschleunigende MaBnahmen
angezeigt (medizinische Kohle, forcierte Di-
urese, Hamodialyse). Eine klinisch signifi-
kante Methdmoglobindmie sollte mit einer
langsamen intravendsen Injektion von Me-
thylthioniniumchlorid behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheumati-
ka — Butylpyrazolidine, ATC-Code: MO1AA51

Wirkmechanismus Phenylbutazon
Phenylbutazon ist ein nichtsteroidales Anal-
getikum/Antiphlogistikum aus der Klasse
der Pyrazolone. Seine entzindungshem-
mende Wirkung ist in den Ublichen tier-
experimentellen Modellen nachgewiesen
worden. Auch beim Menschen reduziert es
entziindliche Schwellungen und Schmer-
zen. Der Wirkungsmechanismus von Phenyl-
butazon beruht hauptséchlich auf der Hem-
mung der Prostaglandinsynthese. Prosta-
glandine spielen als Vermittler der Entzin-
dungsreaktion eine wesentliche Rolle. Ferner
hemmt Phenylbutazon die Leukozytenfunk-
tion und die Plattchenaggregation. Eine uri-
kosurische Wirkung ist ebenfalls bekannt;
sie beruht auf einer Verminderung der tubu-
laren Ruckresorption von Harnsaure.

Wirkmechanismus Lidocainhydrochlorid
Das Lokalanasthetikum blockiert reversibel
die Fortleitung des Aktionspotentials Uber
Nervenfasern und vermindert die Schmerz-
empfindung bei der Injektion.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Phenylbutazon weist nach intraglutéaler In-
jektion die pharmakokinetischen Eigen-
schaften einer kombiniert raschen Wirk-
stoffanflutung wéhrend der ersten 2 Stun-
den mit nachfolgender, protahierter Wirk-
stoff-Freisetzung aus Gewebe auf gleich-
bleibend hohem Niveau Uber mehrere
Stunden hinweg auf.

Verteilung

Wahrend der raschen Anflutungsphase lie-
gen nach ca. 2 Stunden bereits Wirkstoff-
konzentrationen von etwa 80%—-90 % der

007551-59151-101
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Eine im Jahr 1993 durchgefiihrte Bioverfiigbarkeitsstudie an 12 Probanden ergab im

Vergleich zum Referenzpraparat

Ambene parenteral
(400 mg Phenylbutazon)

Ambene Tabletten
(200 mg Phenylbutazon)

maximale Plasmakonzentration

Crnax [Wl/ml] 44.03 + 6.97 28.91 +4.28
Zeitpunkt der maximalen

Plasmakonzentration 1.50* 1.50*
tmax [N] 2.62+22 2.04 £1.24

Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve
AUC 0-=/AUC 9-336 [ug*h/ml]

3782.44 + 543.75 /
3666.33 + 536.59

2045.71 £ 327.96 /
1977.83 + 316.52

* Median

Maximalkonzentrationen vor, die im Bereich
des Wirkstoffplateaus beobachtbar sind.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Phenylbutazon er-
folgt durch Oxidation und Glukuronidierung
in der Leber. Der Hauptmetabolit ist das
pharmakologisch wirksame Oxyphenbuta-
zon. Die Ubrigen Metaboliten erscheinen
hinsichtlich der entzindungshemmenden
Wirkung von untergeordneter Bedeutung.

Elimination

Die Elimination des unverdnderten Wirk-
stoffs sowie seiner Metaboliten erfolgt so-
wohl renal (ca. 70%) als auch biliar (ca.
30%). Die Eliminationshalbwertzeit liegt
zwischen 50 und 100 Stunden mit groBer
interindividueller Variabilitét; sie kann bei
eingeschréankter Leber- und/oder Nieren-
funktion erheblich verlangert sein.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhange

Phenylbutazon ist zu ca. 99 % an Plasma-
proteine gebunden. Die hohe Plasmapro-
teinbindung kann klinisch bedeutsame In-
teraktionen verursachen, ebenso die Fahig-
keit der Enzyminduktion in der Leber.

Siehe Tabelle oben

eintrachtigung der Wehentétigkeit zurlick-
geftihrt wird.

Lidocain

Es gibt Hinweise darauf, dass ein bei der
Ratte, mdglicherweise auch beim Men-
schen, aus Lidocain entstehendes Stoff-
wechselprodukt, 2,6-Xylidin, mutagene Wir-
kung haben koénnte. Diese Hinweise erge-
ben sich aus In-vitro-Tests, in denen dieser
Metabolit in sehr hohen, nahezu toxischen
Konzentrationen eingesetzt wurde. Daflr,
dass auch die Muttersubstanz Lidocain
selbst mutagen ist, gibt es derzeit keinen
Anhalt.

In einer Kanzerogenitatsstudie mit trans-
plazentarer Exposition und nachgeburtli-
cher Behandlung der Tiere Uber 2 Jahre mit
2,6-Xylidin an Ratten wurden in einem
hochempfindlichen Testsystem (transpla-
zentare Exposition und nachgeburtliche
Behandlung der Tiere Uber 2 Jahre mit sehr
hohen Dosen) bésartige und gutartige Tu-
moren vor allem in der Nasenhohle (Ethmo-
turbinalia) beobachtet. Eine Relevanz die-
ser Befunde flr den Menschen erscheint
nicht vollig unwahrscheinlich. Daher sollte
Lidocain nicht Uber langere Zeit in hohen
Dosen verabreicht werden.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Pharma GmbH
Heidenheimer StraBe 55/1
89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0

8. ZULASSUNGSNUMMER
6030521.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. Juni 2005

10. STAND DER INFORMATION
September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

September 2025 FO05

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Prifung von Phenylbutazon auf ein mu-
tagenes Potential zeigte in vitro und in vivo
Uberwiegend negative Ergebnisse. Die In-
duktion von Gen- und Chromosomenmuta-
tionen wurde in S&ugerzellen in vitro im
Konzentrationsbereich mit toxischen Effek-
ten mehrfach beobachtet.

Propylenglycol, Natriumhydroxid, Wasser fur
Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

In Kanzerogenitatsstudien an Ratten erwies
sich die Niere als Zielorgan mit toxischen
Effekten und erhdhter Tumorinzidenz. Stu-
dien an Mausen ergaben nur bei mannli-
chen Tieren eine erhdhte Inzidenz von Le-
bertumoren.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Bei subkutaner Verabreichung wahrend der 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Tréchtigkeit wurden bei zwei Spezies ver- fir die Aufbewahrung

mehrt Fehlbildungen festgestellt. Bei Ka- Keine.

ninchen und Méausen traten Aplasien von
Schwanzwirbeln auf, bei Kaninchen wur-
den zusétzlich Nabelbriiche beobachtet.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Bei oraler Verabreichung sind keine terato- Behditnis: Rote Liste Service GmbH
genen Wirkungen beschrieben worden, es OPC—BraunqlasampulIen .

kam jedoch zu Embryoletalitat und Ent- PackungsgroBen:
wicklungsretardierungen. Die Gabe von ﬁrF‘)ngLéllen als OP 1[N1], OP 50, AP 3, AP 10, Mainzer LandstraBe 55

Phenylbutazon zum Ende der Trachtigkeit
rief einen Anstieg der perinatalen Mortalitét Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
bei den Jungtieren hervor, der auf die Be- ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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