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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Aldactone® 10 ml Canrenoat 200 mg/10 m
Injektionslésung

Wirkstoff: Kaliumcanrenoat

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff: 1 Ampulle zu 10 ml enthélt 200 mg
Kaliumcanrenoat

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Enthalt Natriumverbindungen und
Kaliumverbindungen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Injektionslésung

Klinische Angaben

— Priméarer Hyperaldosteronismus, sofern
nicht eine Operation angezeigt ist.

— Odeme und/oder Aszites bei Erkrankun-
gen, die mit einem sekundaren Hyperal-
dosteronismus einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ein starres Therapieschema lasst sich nicht
angeben, da der Behandlungsplan dem in-
dividuellen Krankheitszustand angeglichen
werden muss und oft vom Ausmal des be-
stehenden Hyperaldosteronismus abhangt.

Erwachsene:

Je nach Auspragung des Hyperaldostero-
nismus 1 bis 2 Ampullen (200 bis 400 mg
Kaliumcanrenoat) taglich, in Ausnahmefal-
len sind auch hohere Dosierungen bis ma-
ximal 4 Ampullen (800 mg Kaliumcanre-
noat) téglich moglich.

Die Einzeldosis betragt im Allgemeinen
1 Ampulle.

Kinder und Jugendliche

Kinder bis zu einem Korpergewicht von
50 kg erhalten initial taglich maximal 4 bis
5mg/kg KG, fur die anschlieBende Be-
handlung maximal 2 bis 3 mg/kg KG.
Sauglinge erhalten initial taglich maximal
2 bis 3 mg/kg KG, fur die anschlieBende
Behandlung maximal 1,5 bis 2 mg/kg KG
taglich.

Art der Anwendung

Die Injektionsldsung dient ausschlieBlich
zur langsamen intravendsen Injektion oder
Kurzinfusion.

1 Ampulle (= 10 ml) soll nicht schneller als
in etwa 2 bis 3 Minuten verabreicht wer-
den, da gelegentlich Nausea und/oder lo-
kale Venenschmerzen auftreten konnen.
Dunne Venen sind fur die Injektion nicht gut
geeignet.

Bei hdherer Dosierung oder wenn zur bes-
seren Vertraglichkeit erforderlich, kann die
Tagesdosis auch Uber den Tag verteilt oder
in Form einer Kurzinfusion appliziert werden.

Bei der intravendsen Kurzinfusion wird der
Inhalt einer Ampulle zu 250 ml einer iso-
tonischen Natriumchloridldsung (keine an-
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dere Losung verwenden!) hinzu gegeben
und in ca. 30 Minuten infundiert.

Neugeborene, Sauglinge und Kinder erhal-
ten die Tagesdosis am besten in einer dem
Alter und dem Zustand entsprechenden
Losungsmenge verteilt auf drei Gaben im
Abstand von je einer Stunde langsam i.v.
als Kurzinfusion.

Bei einer eingeschrankten Nierenfunktion
mit Serumkreatininwerten Uber 1,5 mg/dl
und einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/
min sollte die Behandlung mit Aldactone®
10 ml Canrenoat nur unter haufiger Kon-
trolle des Serum-Kalium-Spiegels erfolgen.

Restmengen, die in der Ampulle verbleiben,
durfen nicht mehr verwendet werden. Es
durfen nur frisch hergestellte, klare Lésun-
gen ohne sichtbare Partikel verwendet
werden.

Eine geringe Opaleszenz der Injektionslo-
sung beeintrachtigt Wirkung und Vertrag-
lichkeit nicht. Zeigt die Losung eine deutli-
che Trtbung oder Ausflockung — dies kann
in Ausnahmefallen durch eine vorangegan-
gene unzweckmaBige Lagerung eintreten —,
darf sie nicht verwendet werden.

Wichtig ist, dass die Ampulle erst unmittel-
bar vor der Anwendung getffnet wird. Lan-
geres Stehenlassen konnte eine Tribung
der Losung verursachen.

Da die versehentliche intraarterielle Anwen-
dung von Prdparaten, die nicht ausdrtck-
lich zur intraarteriellen Therapie empfohlen
werden, zu Schaden fihren kann, weisen
wir vorsorglich darauf hin, dass die intra-
venose Applikation von Aldactone® 10 ml
Canrenoat gewahrleistet sein muss.
Hinweis:

Da sich in Tierversuchen das Risiko einer
krebsauslésenden Wirkung bei langdauern-
der und hoch dosierter Anwendung gezeigt
hat, ist die Anwendung von Aldactone®
10 ml Canrenoat auf einen mdglichst kur-
zen Zeitraum zu begrenzen und die Not-
wendigkeit der Anwendung fortlaufend zu
Uberprtfen.

4.3 Gegenanzeigen

Aldactone® 10 ml Canrenoat darf nicht an-
gewendet werden bei:

— Anurie,

— akutem Nierenversagen,

— schwerer Niereninsuffizienz  (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min pro 1,73 m?
Korperoberflache bzw. bei einem Serum-
kreatinin Uber 1,8 mg/dl),

— Hyperkalidmie,

— Hyponatriamie,

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen beim Men-
schen zur Sicherheit einer Anwendung von
Aldactone® 10 ml Canrenoat wahrend der
Schwangerschaft vor. Tierexperimentelle
Studien mit Kaliumcanrenoat zeigten eine
Reproduktionstoxizitat (siehe unter Ab-
schnitt 5.3).

Aufgrund der mdglichen feminisierenden
Eigenschaften des Wirkstoffs ist Aldactone®
10 ml Canrenoat wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Stillzeit

Da Kaliumcanrenoat in die Muttermilch
Ubergeht, ist eine Anwendung wéhrend der
Stillzeit kontraindiziert. Falls die Anwen-
dung von Kaliumcanrenoat in der Stillzeit
zwingend erforderlich ist, muss vor der
Behandlung abgestillt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei:

— Nierenfunktionseinschrankung leichte-
ren Grades (Serumkreatinin zwischen
1,2 mg/dl und 1,8 mg/dl bzw. Kreatinin-
Clearance zwischen 60 ml/min und
30 ml/min),

— Patienten, die als Folge ihrer Grunder-
krankung zu Azidose und/oder Hyper-
kalidmie neigen (z. B. Diabetes mellitus),

— Hypotonie,

— Hypovolédmie.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Kalium-
canrenoat und kaliumsparenden Diuretika,
Kaliumsubstituenten oder ACE-Hemmern
kann es zu lebensgeféhrlichen Hyperkali-
amien kommen. Die Kombination der vor-
genannten Arzneimittel mit Kaliumcanre-
noat wird daher im Allgemeinen nicht emp-
fohlen (siehe unter Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthélt 37,1 mg Natrium
pro Ampulle, entsprechend 1,9 % der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Ampulle, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei®.
Bei intravendser Applikation kénnen Schmer-
zen an der Injektionsstelle auftreten.

Die Anwendung von Aldactone® 10 ml
Canrenoat kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flhren.

Die Anwendung von Aldactone® 10 ml
Canrenoat als Dopingmittel kann zu einer
Gefahrdung der Gesundheit fuhren.

Laborkontrollen

Die Behandlung mit Aldactone® 10 ml Can-
renoat erfordert eine regelmaBige Kontrolle
von Serum-Natrium, Serum-Kalium, Serum-
kreatinin und des S&ure-Basen-Status.
Eine engmaschige Uberwachung des Se-
rum-Kalium-Spiegels ist erforderlich bei ein-
geschrankter Nierenfunktion mit Serum-
kreatininwerten zwischen 1,2 und 1,8 mg/dl
bzw. einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/
min pro 1,73 m2 Korperoberflache sowie bei
Anwendung von Aldactone® 10 ml Canre-
noat in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln, die zu einem Anstieg des Kalium-
Spiegels fihren kénnen (siehe unter Ab-
schnitt 4.5).

Beeinflussung von Labortests

Kaliumcanrenoat kann die Stérung diagnos-
tischer Tests (z. B. Digoxin-RIA) verursachen.
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Bei der Cortisol-Bestimmung nach Mattingly
kann Aldactone® 10 ml Canrenoat zu falsch
erhéhten Werten flhren.

Intoxikation

Siehe NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel im Abschnitt 4.9.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombination von nichtsteroidal wirken-
den antiphlogistischen Substanzen mit
Kaliumcanrenoat kann zu Hyperkaliamien
fuhren.

Bei Anwendung von Kaliumcanrenoat in
Kombination mit Kaliumsalzen (z. B. Kalium-
chlorid) mit Substanzen, die die Kaliumaus-
scheidung vermindern (kaliumsparende Di-
uretika wie Triamteren oder Amilorid), oder
mit ACE-Hemmern kann es zu einem An-
stieg des Serum-Kalium-Spiegels bis hin zu
schweren unter Umstanden lebensgefahrli-
chen Hyperkalidmien (zu hohe Kaliumspie-
gel im Blut) kommen (siehe unter Ab-
schnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern, Furosemid und Kaliumcanrenoat
kann ein akutes Nierenversagen auftreten.

Kaliumcanrenoat und Carbenoxolon kén-
nen sich gegenseitig in ihrer Wirkung be-
eintrachtigen. GroBere Mengen von Lakrit-
ze wirken in dieser Hinsicht wie Carbeno-
xolon.

Die gleichzeitige Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika (z. B. Acetylsalicylséure, Indo-
metacin) kann die diuretische Wirkung von
Kaliumcanrenoat abschwéchen.

Die gleichzeitige Anwendung von Digoxin
und Kaliumcanrenoat kann zu erhdhten
Digoxin-Blutspiegeln fihren.

Die Wirkung von Norepinephrin oder Epine-
phrin auf die BlutgefdBe kann vermindert
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Aldactone® 10 ml Canrenoat ist wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Es liegen keine klinischen Daten zur Wir-
kung von Kaliumcanrenoat auf die Fertilitat
beim Menschen vor.

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

Aldactone® 10 ml Canrenoat kann auch bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch das Re-
aktionsvermdgen soweit verandern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserho-
hung und Préparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar)

Stoffwechsel

Haufig wird eine Erhéhung des Harnsaure-
Spiegels beobachtet.

Gelegentlich kann (insbesondere bei ein-
geschrankter Nierenfunktion) eine Hyper-
kaligmie auftreten.

Eine Hyponatriamie ist vor allem nach aus-
giebiger Flussigkeitszufuhr maglich.

Diese Elektrolytverdnderungen kénnen sich
als kardiale Arrhythmien, Mudigkeit, allge-
meine Muskelschwéache, Muskelverspan-
nungen, z.B. Wadenkrampfe, oder Schwin-
del bemerkbar machen.

Eine hyperchloramische metabolische Azi-
dose kann induziert oder verstarkt werden.

Niere und Harntrakt

Wie bei jeder diuretischen Therapie kann es
bei klinisch gesunder und bei geschadigter
Niere zu einem reversiblen Anstieg stick-
stoffhaltiger harnpflichtiger Stoffe kommen.

Herz-Kreislauf-System

Bei stark erniedrigtem Blutdruck kann es zu
einem weiteren Absinken des Blutdrucks
kommen.

Endokrines System
Weibliche Patienten

Mastodynie und Hirsutismus kdnnen auf-
treten.

Haufig werden Zwischenblutungen und
Postmenopausenblutungen beobachtet.
Gelegentlich kommt es zu Amenorrhoe
(von der Dosis und der Behandlungsdauer
abhangig).

Selten sind Stimmveranderungen, z.B. in
Form von Heiserkeit oder auch Vertiefung
der Stimmlage, mdglich.

Ménnliche Patienten

Bei Mannern kann es zu gesteigerter Be-
rbhrungsempfindlichkeit der Mamillen und/
oder zu Gynakomastie kommen. Die Gyna-
komastie kann sich unter Umsténden auch
nach Absetzen des Préparates nicht zu-
rckbilden.

Haufig kann es bei Mé&nnern zu Potenzsto-
rungen kommen.

Selten sind Stimmveranderungen, z.B. in
Form von Heiserkeit, moglich.

Die beschriebenen Stimmveranderungen
bei weiblichen und mannlichen Patienten
gehen in manchen Fallen auch nach Ab-
setzen des Arzneimittels nicht zurtick. Des-
halb ist die therapeutische Notwendigkeit
gegenUber dem Risiko abzuwéagen, insbe-
sondere bei Berufen, bei denen die Stimme
eine besondere Bedeutung hat (z.B. Thea-
ter-, Lehrberufe).

Gastrointestinaltrakt

Ubelkeit, Erbrechen, Krampfe und Diarrhoe
sind maoglich.

Haut

Selten treten allergische Hautreaktionen
(Rétung, Urticaria, Erythema anulare, Lupus-
erythematodes- und Lichen-ruber-planus-
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ahnliche Hautveranderungen) oder Alope-
zie auf.

Skelettmuskulatur
Selten kommt es zu Osteomalazie.

Blutbestandteile

Gelegentlich treten Thrombozytopenie oder
eine Eosinophilie bei Patienten mit Leber-
zirrhose auf.

Selten wird eine Agranulozytose beobach-
tet.

Leber

Selten ist Hepatotoxizitdt mit Hepatitis be-
schrieben.

Zentralnervensystem

Haufig kdnnen zentralnervése Nebenwir-
kungen, wie Kopfschmerzen, Schlafrigkeit
(Lethargie) oder Ataxie, auftreten.

Selten wurde bei Uberschreiten der emp-
fohlenen Tageshochstdosis ein passageres
Verwirrtheitssyndrom beobachtet, das nach
Verringerung der Dosis oder vorlbergehen-
der Unterbrechung der Therapie abklang.

Sonstige

Haufig kann es wahrend der Injektion zu
Ubelkeit und/oder Schmerzen an der Injek-
tionsstelle kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Somnolenz und Verwirrtheitszustande treten
vor allem als Folge von Elektrolytstérungen
(Hyperkalidmie) auf.

Reizbildungs- und Reizleitungsstérungen
am Herzen (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern,
Kammerflimmern, Herzstillstand) sowie
EKG-Veranderungen (hohe zeltférmige T-
Zacken und zunehmende Verbreiterung des
QRS-Komplexes) kdnnen auftreten.

b) Therapie von Intoxikationen
Therapie der Hyperkaliamie:

Bedrohliche Hyperkalidmien mussen un-
verzuglich einer Intensivbehandlung zuge-
fUhrt werden.

— Normalisierung des Verhdltnisses zwi-
schen intra- und extrazellularer Kalium-
konzentration:
Natriumhydrogencarbonat erhoht Uber
einen direkten Mechanismus die Kalium-
aufnahme der Zelle: Infusion von 50 bis
100 ml einer 1 molaren (8,4 %igen) Na-
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

triumhydrogencarbonatldsung i.v. (Wir-
kungseintritt: nach wenigen Minuten;
Wirkungsdauer: mehrere Stunden).

Der Kaliumeinstrom in die Zelle wird be-
sonders durch Glukose gefordert:
z.B. 200 ml einer 25 %igen (1,4 mol/l)
Glukoselésung und 25 LLE. Altinsulin
(1 I.LE. Altinsulin pro 2 g Glukose) i.v.
innerhalb von 30 bis 60 Minuten infundie-
ren (Wirkungsdauer: mehrere Stunden).
— Elimination eines gegebenenfalls vorhan-
denen KaliumUberschusses:

Nach den oben erwahnten NotfallmaR-
nahmen sollte Uberschissiges Kalium
durch langerfristig wirkende MaBnahmen
aus dem Korper eliminiert werden. Lasst
sich die renale Ausscheidung nicht stei-
gern (z. B. durch Injektion von Furosemid),
sind extrarenale Eliminationswege zu
wéhlen. Hier ist die orale Gabe von Katio-
nenaustauscherharzen (z.B. Resonium A
oder Calcium-Resonium) zu empfehlen:
1 g der Harze bindet ca. 1 mmol Kalium
im Darmlumen. Das gebundene Kalium
wird mit den Fazes ausgeschieden.

L&sst sich mit den oben genannten MaB-
nahmen keine Normalisierung der extra-
zelluldren Kaliumkonzentration erreichen,
ist eine Peritoneal- oder Hamodialyse
unumganglich.

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kalium-
sparende Diuretika; Aldosteron-Antagonist

ATC-Code: CO3DA02

Kaliumcanrenoat blockiert kompetitiv die
Bindung von Aldosteron an dessen zyto-
plasmatischen Rezeptor. Aldosteron kann
dadurch nicht Uber seinen Rezeptor in den
Zellkern eindringen, wodurch die Synthese
der Aldosteron-induzierten Proteine unter-
bleibt. Damit wird der wesentlichen Aldos-
teronwirkung, der Natriumreabsorption und
Kaliumsekretion, entgegengewirkt. Aldos-
teronrezeptoren werden renal sowie extra-
renal, z.B. in den Speicheldriisen und im
Darm, gefunden. Kaliumcanrenoat entwi-
ckelt nur in Gegenwart von endogenem
oder exogenem Aldosteron eigene Aktivi-
tat. Die Wirkung kann durch ansteigende
Aldosteron-Spiegel aufgehoben werden.

Weder die Produktion noch die Ausschei-
dung von Aldosteron wird in therapeuti-
schen Dosen verringert. Nur in extrem ho-
her Dosierung hemmt Kaliumcanrenoat die
Biosynthese des Aldosterons.

Kaliumcanrenoat steigert die Natrium- und
Chloridausscheidung sowie in geringem
MaBe die Calciumausscheidung; reduziert
werden die Kalium- und Ammoniumaus-
scheidung sowie die Aziditat des Harns.
Kaliumcanrenoat vermindert die renale Mag-
nesiumausscheidung.

Bei alleiniger Anwendung hat Kaliumcanre-
noat nur eine geringe diuretische Wirksam-
keit. Durch zusétzliche Gabe von Thiaziden
oder Schleifendiuretika kann die Natriurese
weiter gesteigert werden.
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Kaliumcanrenoat kann Uber eine Senkung
der glomeruléren Filtrationsrate die Serum-
Harnstoff-Konzentrationen erhéhen.

Ein blutdrucksenkender Effekt bei Hyper-
mineralokortikoidsyndromen bzw. bei ver-
schiedenen Erkrankungen mit primérem
oder sekundéarem Hyperaldosteronismus ist
erwiesen.

Die diuretische Wirkung tritt — abhéngig
vom Schweregrad des vorbestehenden
Hyperaldosteronismus — innerhalb der ers-
ten 3 bis 6 Stunden nach parenteraler Ga-
be ein und kann bis zu 72 Stunden anhal-
ten.

Der klinische Wirkungseintritt erfolgt bei
kontinuierlicher Verabreichung schrittweise
mit einem Wirkungsmaximum nach 2 bis
3 Tagen oder spater; gegebenenfalls kann
der maximale diuretische Effekt auch erst
nach 2 Wochen auftreten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kaliumcanrenoat, das Kaliumsalz der Can-
renoinsaure, wird wegen der guten Ldslich-
keit in wassrigen Medien als injizierbarer
Aldosteron-Antagonist eingesetzt.

Nach parenteraler Applikation erfolgt eine
schnelle Umwandlung in Canrenon. Der
Maximalspiegel von Canrenon wird inner-
halb der ersten Stunde erreicht, der Plas-
maspiegel klingt biphasisch mit einer Halb-
wertszeit von ca. 5 Stunden bzw. 14 Stun-
den ab.

Die Plasmaproteinbindung von Canrenon,
dem Hauptmetaboliten von Kaliumcanre-
noat, betragt 98 %.

Die Eliminationshalbwertszeit des aktiven
Metaboliten Canrenon wird mit 18 bis
23 Stunden angegeben.

Canrenon und Canrenoinsdure werden
Uber Nieren und Leber ausgeschieden, im
Urin (sehr geringe Mengen) hauptséchlich
als Glucuronséaureester. Innerhalb von 5 Ta-
gen wurden nach parenteraler Applikation
von radioaktiv markiertem Kaliumcanrenoat
ca. 48 % der Radioaktivitat im Urin und ca.
14 % der Radioaktivitat in den Fazes nach-
gewiesen.

Bei Niereninsuffizienz kann die Ausschei-
dung von Canrenon und Canrenon-Meta-
boliten vermindert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Chronische Toxizitat/subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt wurden an verschie-
denen Tierspezies (Ratte, Hund, Affe) durch-
gefuhrt. In der Untersuchung an der Ratte
zeigte sich in der hohen Dosis ein vermehr-
tes Vorkommen von Schilddrisen- und
Hodenadenomen.

Die langerfristige orale Verabreichung ho-
her Dosen von Kaliumcanrenoat an Hunde
und Affen flhrte zur Auspragung antiandro-
gener Effekte.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Kaliumcanrenoat wurde ausflhrlich ge-
pruft.

Ausfuhrliche Untersuchungen zur Genotoxi-
zitét von Kaliumcanrenoat und den Meta-
boliten Canrenon und Canrenon-6,7-Epoxid
erbrachten keine Hinweise auf eine Kklinisch
relevante mutagene Wirkung. Der Wirkme-
chanismus der kanzerogenen Wirkung ist
daher ungeklért.

In einer Langzeituntersuchung an Ratten
traten bei einem Rattenstamm vermehrt
Tumoren und Leuké&mien auf.

c) Reproduktionstoxizitét

Kaliumcanrenoat ist plazentagangig. Bei Ver-
abreichung von Kaliumcanrenoat an trach-
tigen Hunden traten Anomalien der Genita-
lien (Kryptorchismus, Feminisierung) bei den
Feten auf.

Feminisierende Wirkungen auf die duBeren
Genitalien wurden bei den mannlichen
Nachkommen wahrend der Trachtigkeit ex-
ponierter Ratten bei Tagesdosen von ca.
160 mg/kg KG beobachtet. Endokrine Sto-
rungen bei beiden Geschlechtern (Veran-
derungen von Hormonkonzentrationen im
Plasma) wurden schon bei ca. 80 mg/kg,
Verminderung der Prostata-Gewichte bei
mannlichen Jungtieren bei 40 mg/kg gefun-
den. Untersuchungen an Ratten und Mau-
sen haben keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen ergeben.

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Fer-
tilitat und zur peri-/postnatalen Entwicklung
sind nicht durchgefihrt worden.

Flr den Menschen liegen Uber die Sicher-
heit einer Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft keine ausreichenden Erfahrungen
vor (siehe unter Abschnitt 4.3).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat, Natriumchlorid, Wasser
fur Injektionszwecke und Kaliumhydroxid
zur pH-Einstellung.

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C aufbewahren. Die Am-
pullen im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 Ampullen mit je 10 ml Canrenoat Injek-
tionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Inhaber der Zulassung

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

Phone +49 30 338427-0

E-Mail: info.germany@esteve.com

. Zulassungsnummer

6618119.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldangerung der Zulassung
12.03.1976/07.12.2004

Stand der Information
11/2021

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000054-73064
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