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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Dolcontral® 100 mg Zapfchen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Zapfchen enthalt 100 mg Pethidinhydro-
chlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Zapfchen.

WeiB3e bzw. cremeweiBe Zapfchen mit glat-
ter Oberflache.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Einzeldosis fur Erwachsene ist 1 Zapf-
chen Dolcontral (entsprechend 100 mg
Pethidinhydrochlorid).

Die Tagesdosis sollte 5 Zépfchen Dolcontral
(entsprechend 500 mg Pethidinhydrochlorid)
nicht Uberschreiten.

Eine weitere Steigerung der Einzeldosis fuhrt
nicht zu einem gréBeren analgetischen Effekt,
sondern verstarkt lediglich die Nebenwirkun-
gen.

Kinder und Jugendliche

Uber die Anwendung von Dolcontral bei
Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren
liegen keine Erkenntnisse zur Sicherheit der
Anwendung vor. Dolcontral ist aufgrund des
hohen Wirkstoffgehaltes fur die Anwendung
bei Kindern und bei Jugendlichen unter
16 Jahren nicht geeignet. Fur diese Alters-
gruppe stehen niedriger dosierte Arznei-
mittel zur Verfigung.

Patienten mit Leber- und Nierenfunktions-
stérungen

Bei Leberinsuffizienz kann es zu einer erhdh-
ten Konzentration von Pethidin im Blut
kommen, weshalb die Dosis entsprechend
zu reduzieren ist.

Bei Nierenfunktionsstérungen sind die Do-
sierungsintervalle zu verlangern bzw. ist die
Dosis zu reduzieren, um einer Kumulation
der wirksamen Stoffwechselprodukte von
Pethidin vorzubeugen.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten sollte die Dosis redu-
ziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art und Dauer der Anwendung

Die Zapfchen werden mdoglichst nach dem
Stuhlgang tief in den After eingefihrt. Zur
Verbesserung der Gleitfahigkeit werden sie
eventuell in der Hand erwarmt oder kurz in
warmes Wasser getaucht.

Fur die Behandlung akuter Schmerzzustan-
de genlgt oftmals eine einmalige Gabe.
Gegebenenfalls kann Dolcontral mehrmals,
und mit besonderer Vorsicht auch Uber
mehrere Tage, angewendet werden.

Grundsatzlich sollte die kleinste analgetisch
wirksame Dosis gewahlt werden. Sollte
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Dolcontral ausnahmsweise bei der Therapie
chronischer Schmerzen eingesetzt werden,
ist der Dosierung nach einem festen Zeitplan
der Vorzug zu geben.

Dolcontral sollte aufgrund der hohen Neu-
rotoxizitat des Hauptmetaboliten Norpethidin
nicht Uber langere Zeit angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder den in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteil

— Gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hem-
mern oder innerhalb von 14 Tagen nach
der letzten Einnahme (siehe auch Ab-
schnitt 4.5)

— Schwere respiratorische Insuffizienz

— Kindern unter 16 Jahren, aufgrund des
hohen Wirkstoffgehalts der Zapfchen
(siehe Abschnitt 4.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dolcontral sollte nicht angewendet werden
zur Behandlung von chronischen Schmer-
zen. Dolcontral sollte nur zur Behandlung
akuter Episoden von schweren Schmerzen
angewendet werden, um sekundare Neben-
wirkungen aufgrund der Akkumulation des
Metaboliten Norpethidin zu vermeiden.

Dolcontral sollte nur mit besonderer Vorsicht

angewendet werden bei

— Abhangigkeit von Opioiden oder anderen
Stoffen (z. B. Alkohol, Medikamenten)

— Bewusstseinsstérungen

— Stérungen des Atemzentrums und der
Atemfunktion oder Krankheitszustanden,
bei denen eine Dampfung des Atemzen-
trums vermieden werden muss

— Schéadelhirnverletzungen oder erhdhtem
Hirndruck

— Hypotension, Hypovolamie

— Patienten mit Leberfunktionsstérungen
(z.B. Leberzirrhose) und Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen (aufgrund der
Kumulation von Pethidin und/oder seines
aktiven Metaboliten)

— epileptischen Anféllen in der Vorgeschichte

— Hypo- oder Hyperthyreose

— Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Mor-
bus Addison)

— supraventrikularer Tachykardie

— Patienten mit Erkrankungen der Prostata
(z. B. Prostatahypertrophie) und Urethra
(z.B. Harnréhrenverengung) (Risiko einer
Harnretention)

— akuten abdominalen Beschwerden

— dlteren Patienten (Dosisreduktion emp-
fohlen).

Abhangigkeitspotenzial und Entzugssyndrom

Dolcontral besitzt ein primares Abhangig-
keitspotenzial. Bei langerem Gebrauch ent-
wickeln sich Tachyphylaxie sowie psychi-
sche und physische Abhangigkeit. Es be-
steht Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.
Nach plétzlichem Beenden einer Langzeit-
therapie kénnen die Symptome eines Ent-
zugssyndroms auftreten (siehe auch Ab-
schnitt 4.2). Solche Symptome sind z.B.
psychische Symptome wie Unruhe, Angst-
lichkeit, Gereiztheit, Depression bzw. vege-
tative Symptome wie Schwitzen, abdomi-
nelle Krampfe, Erbrechen, Kreislaufversagen
usw.

Bei Arzneimitteln mit Wirkung auf das ZNS
besteht grundsatzlich die Gefahr der miss-
brauchlichen Verwendung. Vor Verschrei-
bung von Dolcontral an Patienten, die bereits
von Alkohol oder einem Pharmakon abhan-
gig sind oder es waren oder die zu Arznei-
mittelmissbrauch neigen, sollte deshalb die
Indikationsstellung sorgféltig gepruft und die
Verabreichung von Dolcontral gewissenhaft
Uberwacht werden.

Risiken der gleichzeitigen Anwendung mit
zentralddmpfenden Arzneimitteln/Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
einschlieBlich Pethidin, und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und zum Tod fihren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gemeinsame
Verordnung von Opioiden und diesen sedie-
renden Arzneimitteln nur bei den Patienten
angebracht, fur die keine geeigneten alter-
nativen Behandlungsoptionen zur Verfligung
stehen.

Wird die Entscheidung fiir eine gemeinsame
Verordnung von Pethidin und Sedativa ge-
troffen, sind die niedrigsten wirksamen Do-
sen und die kirzestmogliche Dauer der
gleichzeitigen Anwendung zu wahlen. Die
Patienten sind engmaschig in Hinblick auf
Anzeichen und Symptome einer Atemde-
pression und Sedierung zu Uberwachen. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
einschlieBlich Pethidin, und Alkohol kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und zum
Tod fuhren. Die Einnahme von Alkohol wéh-
rend der Behandlung mit Pethidin wird nicht
empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pethidin
zusammen mit anderen zentraldampfenden
Arzneimitteln wie Morphin oder Barbituraten
besteht ein erhéhtes Risiko von Atemde-
pression, die moglicherweise tédlich ver-
laufen kann.

Krampfanfélle

Besondere Vorsicht ist geboten bei Krampf-
anfallen in der Anamnese. Bei gleichzeitig
bestehenden Nierenfunktionsstérungen sind
die Dosierungsintervalle zu verlangern bzw.
ist die Dosis zu reduzieren, da sonst Krampf-
anfalle aufgrund der Kumulation des
Stoffwechselproduktes Norpethidin auftreten
kénnen. Bei Vorliegen einer Epilepsie sollte
Dolcontral nur zusammen mit einem Anti-
konvulsivum verabreicht werden.

Serotonin-Syndrom

Pethidin sollte nicht in Kombination mit se-
rotonergen Arzneimitteln angewendet wer-
den, da die Gefahr eines Serotonin-Syn-
droms besteht (siehe Abschnitt 4.5).

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Doping-
zwecken

Die Anwendung von Dolcontral kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung
von Dolcontral als Dopingmittel kénnen nicht
abgesehen werden, schwerwiegende Ge-
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sundheitsgefdhrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ritonavir

Die Plasmakonzentrationen des Metaboliten
Norpethidin kénnen durch Ritonavir erhéht
werden. Daher ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung Vorsicht geboten.

Phenytoin

Der hepatische Metabolismus von Pethidin
kann durch Phenytoin verstarkt werden. Die
gleichzeitige Applikation kann zu einer ver-
minderten Halbwertszeit und Bioverfugbar-
keit von Pethidin und einer erhdhten Kon-
zentration von Norpethidin fuhren. Folglich
sollte die gleichzeitige Anwendung vorsich-
tig erfolgen.

Cimetidin

Cimetidin reduziert die Clearance und das
Verteilungsvolumen von Pethidin sowie die
Bildung des Metaboliten Norpethidin. Folg-

lich ist bei gleichzeitiger Applikation Vorsicht
geboten.

Zentralddmpfende Arzneimittel

Bei Anwendung von sedierenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen oder verwand-
ten Arzneimitteln zusammen mit Opioiden
ist das Risiko von Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod aufgrund der gegen-
seitigen Verstarkung der zentraldampfenden
Wirkung erhéht. Sowohl die Dosen als auch
die Dauer einer gleichzeitigen Anwendung
sind zu beschranken (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung zusammen mit Barbituraten
und anderen zentralddmpfenden Arznei-
mitteln kann aufgrund der additiven ZNS-
dampfenden Wirkung zu einem verminderten
Bewusstseinszustand oder zu Atemde-
pression flihren. Daher ist bei gleichzeitiger
Anwendung Vorsicht geboten.

Alkohol

Bei Anwendung von Alkohol zusammen mit
Opioiden ist das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
der gegenseitigen Verstarkung der zentral-
dampfenden Wirkung erhdht.

Phenothiazine

Die gleichzeitige Anwendung von Pethidin
und Phenothiazinen kann das Risiko einer
Hypotension erhéhen.

Phenobarbital

Bei Anwendung von Pethidin und Dauer-
therapie mit Phenobarbital kommt es zu einer
erhdhten Verstoffwechselung von Pethidin.
Ein erhdhtes Nebenwirkungsrisiko ist dabei
nicht auszuschlieBen.

Pentazocin, Nalbuphin und Buprenorphin

Die Anwendung von Pethidin zusammen mit
partiellen Opioid-Rezeptorantagonisten
(Pentazocin, Nalbuphin und Buprenorphin)
kann zu einem reduzierten analgetischen
Effekt und zu Entzugssymptomen aufgrund
des kompetitiven Rezeptorantagonismus
fuhren.

MAO-Hemmer

Bei Vormedikation mit MAO-Hemmstoffen
innerhalb der letzten 14 Tage vor Opioid-
Applikation sind lebensbedrohende Wech-
selwirkungen auf Zentralnervensystem, At-
mungs- und Kreislauffunktion mit Pethidin
beobachtet worden. Ein Serotonin-Syndrom
mit Unruhe, Hyperthermie, Diarrhd, Tachy-
kardie, Schwitzen, Tremor und Bewusst-
seinsstdrungen und ein Syndrom, ahnlich
dem einer Opioid-Uberdosierung, mit Koma,
schwerer Atemdepression und Hypotension,
wurden berichtet.

Serotonerge Arzneimittel

Uber das Auftreten eines Serotonin-Syn-
droms wurde auch bei gleichzeitiger An-
wendung von Pethidin mit anderen seroto-
nergen Arzneimitteln, wie selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRls),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SNRIs) oder Johanniskraut-Pra-
paraten (Hypericum perforatum), berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist geboten bei der Kombination mit
anderen stark wirkenden Schmerzmitteln
und Arzneimitteln, die die Krampfschwelle
senken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Dolcontral wahrend der
Schwangerschaft und unter der Geburt wird
nicht empfohlen, da nur unzureichende Er-
fahrungen vorliegen. Bisher sind keine An-
zeichen fUr ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko
beim Menschen beobachtet worden.

Eine chronische Anwendung von Pethidin
sollte wahrend der gesamten Schwanger-
schaft vermieden werden, da sie beim Kind
zur Gewdhnung und nach der Geburt zu
Entzugserscheinungen fihren kann.

Unter der Geburt sollte nur die intramusku-
lare Applikation in der niedrigstmdglichen
Dosis erfolgen. Pethidin vermindert nicht die
normale Kontraktion des Uterus.

Nach Gabe von Pethidin unter der Geburt

— kann es beim Neugeborenen zu Atemde-
pression, niedrigerer Herzfrequenz und
abgeschwachten verhaltensneurologi-
schen Funktionen einschlieBlich Schwie-
rigkeiten beim Futtern kommen, da Pe-
thidin die Plazenta passiert (dieser Effekt
ist dosis- und zeitabhangig),

— wurden ein beeintrachtigtes Verhalten
sowie EEG-Veranderungen des Neugebo-
renen bis zu sechs Tage nach der Geburt
beobachtet und

- kann bei Risikokindern die Uberlebens-
fahigkeit zuséatzlich herabgesetzt sein.

Das Neugeborene ist deshalb so lange zu
Uberwachen, bis keine wesentliche Beein-
trachtigung der Atmung mehr zu erwarten
ist (wenigstens jedoch 6 Stunden). Je nach
klinischem Bild (speziell unter Beachtung der
verminderten Atmung nach der Geburt) wird
beim Neugeborenen die Gabe von Opiat-
antagonisten (z. B. Naloxon) empfohlen.

Aus bisher vorliegenden Erfahrungen beim
Menschen mit circa 270 im 1. Trimester ex-
ponierten Schwangerschaften haben sich
keine Anhaltspunkte fUr ein teratogenes

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Risiko ergeben. Eine mégliche Assoziation
mit dem Auftreten von Inguinalhernien ist
nicht auszuschlieBen.

Pethidin und sein Metabolit Norpethidin
gehen in die Muttermilch Uber. Bei wieder-
holter Anwendung von Dolcontral sollte nicht
gestillt werden, da es zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen beim gestilliten Kind kom-
men kann, die verzdgert auftreten und Tage
bis Wochen anhalten kdnnen. Deshalb muss
unter BerUcksichtigung des Nutzens des
Stillens fUr das Kind als auch des Nutzens
der Behandlung fur die Mutter entschieden
werden, ob das Stillen oder die Behandlung
mit Pethidin beendet wird.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Der Patient ist darauf hinzuweisen, dass bei
Anwendung von Dolcontral aufgrund ein-
geschrankter Aufmerksamkeit und Verwirrt-
heit die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr und zur Bedienung von Ma-
schinen nicht mehr gegeben ist.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome einer Uberdosierung

Typische Uberdosierungssymptome sind
Miosis und Atemdepression bis hin zum
Atemstillstand. Im Weiteren kann es zu Be-
wusstseinsstérungen bis hin zum Koma,
Blutdruckabfall, Tachykardie, Schwindel,
Muskelzuckungen, Temperaturanstieg, Delir-
ium, Hypothermie und bei zunehmender
Hypoxamie zu Mydriasis kommen. Bei star-
ker Uberdosierung, vor allem nach i.v. Ap-
plikation, kann es zum Atemstillstand, Kreis-
laufstillstand und Tod kommen.

NotfallmaBnahmen und Gegenmittel

Diese Wirkungen koénnen durch die Gabe
eines Opiatantagonisten (z. B. Naloxon) auf-
gehoben werden. Dieser ist vorsichtig in
wiederholten kleinen Dosen zu verabreichen,
da dessen Wirkdauer kirzer ist als die des
Pethidins.

Weitere MaBnahmen sind

— bei oraler Aufnahme primare Giftentfer-
nung durch Magensptlung und Resorp-
tionsverminderung durch Kohlegabe

— Kreislaufstabilisierung durch Elektrolytinfu-
sionen sowie Verbesserung der Atemfunk-
tion durch Sauerstoff-Inhalationen und
kontrollierte Beatmung.

011543-67836
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Systemorganklassen
gemaB MedDRA-
Datenbank

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

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Anaphylaxie, unter Umstanden
bis zum lebensbedrohlichen
Schock),

Hypotension und/oder
Tachykardie, Flush, Schwitzen
und Pruritus infolge
Histaminfreisetzung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Psychiatrische
Erkrankungen

Verwirrtheit, Stimmungsver-
anderungen (meist gehobene
Stimmung, gelegentlich
Dysphorie), Veranderungen der
kognitiven und sensorischen
Leistungsféahigkeit (z. B.
hinsichtlich des Entscheidungs-
verhaltens sowie Wahr-
nehmungsstérungen). In diesem
Zusammenhang kénnen z. B.
Erregungszustande, Wahn-
vorstellungen, Halluzinationen
usw. auftreten.”

Orientierungslosigkeit, Delirium,
Arzneimittelabhangigkeit,
Entzugssyndrom

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erkrankungen des
Nervensystems

Sedierung, Schwindel

Tremor, unwillkurliche Muskel-
bewegungen, Krampfanfélle
(insbesondere bei hdherer
Dosierung, eingeschrankter
Nierenfunktion und [z. B.
medikament®s bedingter]
erhdhter Krampfbereitschaft)

Augenerkrankungen

Miosis (vor allem nach rascher
intravendser Applikation)

Herzerkrankungen

Myokardinfarkt (im Rahmen
eines Kounis-Syndroms),
Tachykardie, Bradykardie

GeféaBerkrankungen

hypotensive Kreislaufreaktionen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Atemdepression?

Bronchospasmus, Singultus
(jeweils vor allem nach rascher
intravendser Applikation)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen (jeweils vor
allem nach rascher intravendser
Applikation), Obstipation
(aufgrund einer Tonuserhdhung
der glatten Muskulatur im
Gastrointestinalbereich,
inbesondere bei langerer
Anwendung), trockener Mund

Leber- und
Gallenerkrankungen

Kontraktion der Gallenwege

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Miktionsbeschwerden wie
Harnretention (aufgrund einer
Tonuserhéhung der glatten
Muskulatur im Harnwegsbereich
insbesondere bei langerer
Anwendung)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Tachyphylaxie

" Die vielfaltigen psychischen Nebenwirkungen treten hinsichtlich Starke und Art individuell unter-
schiedlich (je nach Personlichkeit und Medikationsdauer) in Erscheinung.

2 In &quianalgetischen Dosen bewirkt Pethidin eine etwa gleich stark ausgepréagte Atemdepression
wie Morphin. Dies kann zu einem Anstieg der CO,-Konzentration mit nachfolgender Steigerung
des Hirndrucks flhren, weshalb Dolcontral bei erhdhtem intrakraniellem Druck nicht angewendet
werden sollte, siehe auch Abschnitt 4.4.
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Es sollte immer an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation gedacht werden (Al-
kohol, psychoaktive Substanzen; bei Suizid-
versuch).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika/Opioide, Phenylpiperidin-Derivate,
ATC-Code: NO2AB02

Pethidin ist ein Phenylpiperidin-Derivat mit
opiatagonistischen Eigenschaften. Es zeigt
eine ausgepragte Affinitat zu u-Rezeptoren,
wahrend sie flr 8- und k-Rezeptoren gering
ist. Pethidin wirkt stark analgetisch, anti-
tussiv, sedierend und atemdepressiv. Es
senkt den Blutdruck und erhdht die Herz-
frequenz.

Nach intravendser Gabe von 25 mg Pethidin-
hydrochlorid wurden maximale Plasmakon-
zentrationen von 100 bis 200 ng/ml, nach
intramuskularer Gabe vergleichbare maxi-
male Plasmakonzentrationen innerhalb von
15 min erreicht. Die Resorptionshalbwerts-
zeit betrug dabei 7 bis 18 min, und die
Bioverflgbarkeit lag bei 93 bis 98 %.

Bei oraler Gabe betrug die Resorptionshalb-
wertszeit 11 bis 60 min. Nach einer Dosis
von 100 mg Pethidinhydrochlorid wurde ein
Crnax-Wert von 170 ng/ml nach 1 bis 2 Stun-
den festgestellt. Bei dieser Applikationswei-
se lag, bedingt durch den ausgeprégten
First-pass-Effekt bei der ersten Leber-
passage, die Bioverflgbarkeit nur zwischen
48 und 63 %. Die C,,-Werte des Haupt-
metaboliten Norpethidin wurden 2 bis
8 Stunden nach den maximalen Pethidin-
konzentrationen erreicht. Nach oraler Gabe
von 1,6 mg Pethidinhydrochlorid pro kg
Koérpergewicht (KG) lagen sie bei 102 ng/ml.
Die Norpethidinkonzentration blieb mehrere
Stunden auf einem Peakplateau und fiel dann
langsam ab.

Die PlasmaeiweiBbindung von Pethidin liegt
zwischen 37 und 73 %.

Hauptmetaboliten des Pethidins sind das
pharmakologisch aktive Norpethidin sowie
die durch Hydrolyse von Pethidin und Nor-
pethidin entstehenden Carbonsauren, die
zum groBten Teil in konjugierter Form aus-
geschieden werden. Weitere, nur in gerin-
geren Mengen auftretende Metaboliten sind
Pethidin-N-oxid, 4-Hydroxypethidin, Norpet-
hidin-N-oxid und N-Hydroxynorpethidin.

Fur Pethidin wurde eine Plasmahalbwertszeit
von 3,2 bis 8 Stunden gemessen, wéhrend
sie fur Norpethidin 8 bis 12 Stunden betrug.

Pethidin und seine Metaboliten werden tber-
wiegend renal ausgeschieden. So fand man
im 24-Stunden-Sammelharn 65,4 % der
Dosis wieder.

Im 24-Stunden-Sammelharn konnten 5 bis
10 % Pethidin, 7 bis 13 % Norpethidin, 5 bis
7 % freie Pethidinsadure, 13 % Pethidin-
saureglukuronid, 4 bis 10,5 % Norpethidin-
saure und 16 % Norpethidinsaureglukuronid
wiedergefunden werden.
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Bei Nierenfunktionsstérungen kann Norpe-
thidin kumulieren und schwere Nebenwirkun-
gen (Krampfanfélle) verursachen.

Pethidin passiert praktisch ungehindert die
Plazentaschranke und tritt auch in die Mut-
termilch Uber.

Bei Neugeborenen wurde fur Pethidin mit
6,5 bis 39 Stunden eine Plasmahalbwertszeit
gemessen, die 2- bis 7-mal langer war als
bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDg, bei der Maus liegt zwischen 165
und 193 mg/kg KG, bei der Ratte zwischen
167 und 240 mg/kg KG und beim Kaninchen
zwischen 380 und 660 mg/kg KG (siehe
auch Abschnitt 4.9).

Chronische Toxizitat
Siehe Abschnitte 4.3 und 4.8.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Untersuchungen zum Nachweis von Gen-
mutationen liegen nicht vor. In-vivo-Unter-
suchungen ergaben deutliche Hinweise auf
chromosomenbrechende Eigenschaften von
Pethidin. Daher besteht der Verdacht einer
mutagenen Wirkung im Menschen.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potenzial liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Bei einmaliger Injektion von Pethidin in der
Frahtrachtigkeit beim Hamster sind ab der
niedrigsten gepruften Dosis von 127 mg/kg
KG Fehlbildungen des Schédels (Cranio-
schisis) aufgetreten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hartfett.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Folienstreifen in Faltschachtel.
Packung mit 10 Z&pfchen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Munchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954 247-0

Fax: 034954 247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
42900.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30. Januar 2002 / 22. Juli 2009

10. STAND DER INFORMATION
05/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011543-67836
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