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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. September 2015 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Naftidrofuryl,
Gruppe 1" in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Naftidrofuryl, Gruppe 1*
in Stufe 1 wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Naftidrofuryl

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Kapseln, Retardkapseln, Retardtabletten®

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
~Naftidrofuryl, Gruppe 1“ in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Retardtabletten®

- redaktionelle Anpassung der Bezeichnungen der Darreichungsformen an die
Standard Terms

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Naftidrofuryl, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten
den Wirkstoff Naftidrofuryl, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die
Therapie bedeutsame Bioverfligbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.



Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 835 Abs.1 Satz5 SGBV wird fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemall 4. Kapitel 8§18 Satzl1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. September 2015 die
Beschlussvorlage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe beraten und nach 1. Kapitel 8§ 10 Abs.1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 08.09.2015 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiugung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8§ 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:




Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 71 - 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn Albisstrasse 20
Prof. Dr. med. Reinhard Saller Postfach 777 CH — 8038 Zirich
Herrn

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢c

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 8. September 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken




4. Anlage
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Naftidrofuryl Gruppe 1
Gruppenbeschreibung orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Kapseln, Retardkapseln, Retardtabletten *
Wirkstoff Naftidrofuryl
Préparat DUSODRIL retard 100 mg
Hersteller Merck Serono GmbH
Darreichungsform Retardtabletten
Einzelwirkstarke 100 mg
PackungsgrélRe 30

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkemmission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm eu/stw/default/index .

Preis-/Produktstand:  15.07.2015



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2006 Stand 15.07.2015
Naftidrofuryl

Gruppe: 1 Faktor: 0,65
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Kapseln, Filmtabletten, Retarddragees, Retardkapseln

Wirkstérke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum
groie freistellungs- FB-Service
grenzen*
100 20 14,46 13,24
100 30 16,04 14,27
100 50 19,08 16,24
100 100 26,12 20,83
200 20 16,35 14,48
200 30 18,79 16,08
200 50 23,34 19,02
200 100 33,87 25,87

‘Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaf der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung



WINAPO S0l Lauer-Taxe Stand: 15.07.2015 22.07.2015 12:59:12

r PZN  Artkeiname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK Taxe-VK ﬂ
10991351 DUSODRIL retard 100 mg Relardta... 30 RET Merck Serono N1 4,83 16,04 o
WINAPO S0l Lauer-Taxe Stand: 15.07.2015 22,07.2015 12:59:36
Anbleter:

StraBe Alsfelder Str. 17
ort 64289 Dammstadt
Land Deutschiand (D)
Inhzitsstoffe:

1 Tabl. enthélt:

B Nafiidrofuryl hydrogenoxalat 100 mg (Wirkstoff)
B entspricht: Naftidrofuryl 80,99 mg

. (Glycerol Sorbitol}{ palmitat,stearat) (Hilfestoff)
¥ Alginsaure (Hilfsstoff)

. Magnesium stearat (pflanzlich) (Hilfsstoff)

W Lactose-1-Wasser (Hilfsstoff)

¥ Talkum (Hilfsstoff)

W siiiciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)

¥ Ethyicellulose (Hilfsstoff)

[ Opadry i rosa (Hilfsstoff)

& entspricht: Polyviny , partiell hydrolysiert
[ entsprichi: Macrogol 3350

@ entspricht: Titandioxid

8 entspricht: Talkum

8 entspricht: Karmin

8 entspricht: Chinolingelb




WINAPO SQL Lauer-Taxe Stand: 15.07.2015 22.07.2015 12:59:36

DUSODRIL retard 100 mg Retardtabletten 308t MERCK
P 10 981 351 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter
Anbieternummer 2476
Name Merck Serono GmbH
Kurzbezelchnung (LF) MERCK
Listen-/Etiketienbez. (LF) Merck Serono
Bereich Haupladresse
Stralle Alsfelder Str, 17
Ort 64289 Dammstadt
Paostfach PF 100133
64201 Darmstadt
Land Deutschland (D)
Telefon 061 51/ 62 85-0
Telefax 061 51/ 62 85-8 21
Internet www.merckserono.de
Bereich Auftragsannahme
- Ausschliefilich per Fax
Telefon 06151/ 62 857 88
Telefax 06151/ 62 858 20
Bereich Med.-wiss. Information
Masininimab wi hafiche Anfrag
Telefon 0800/4288373
E-Mail medizinpartner@merck de
Bereich Retouren
Lagerwertverlustausgl., allg.Retour.:AusschiieBlich online
Telefon 061 51/ 62 85-7 88
Intemet www.pharma-mall.de
Bereich Kunden-Service
Hotline: Endokrinclogie
Telefon 0800/ 1005177
Telefax 0800/ 1005176
E-Mail icat] r-.ﬁnt.nr@_ ' net
Bereich Kunden-Service
Hotline: Neurologie
Telefon 0800/ 732 43 44
Telefax 08 00/ 100 5176
E-Mail communication.cenler@merckserono.net
Bereich Kunden-Service
Hotline: Reproduktionsmedizin
Teleton 08 00/ 0 46 62 53
Telefax 0800/1005176
E-Mall communication.center@merckserono.net
Bereich Kunden-Service
Lieferengpasse (Info Gber nichi lieferbare Praparate)
Telefon 06151/ 62 850
Telefax 06151/62 85821
Bureich Kunden-Senvic

Reklamationen: Qualitdtssicherung Merck Seronc




10

Marz 2015

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

' MERCK

Dusodril®/Dusodril® retard

1. Bezeichnung der Arzneimittel

Dusodrir®
Dusodril® retard 100 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Naftidrofuryloxalat

Dusodril:
1 Hartkapsel enthélt 100 mg Naftidrofuryl-
oxalat

Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
1 Retardtabletie enthélt 100 rmg Naftidro-
furyloxalat

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat

Dis volistdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Dusodril:
Hartkapsel

Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
Retardtablette

4, Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Verl&ngerung der Gehstrecke bei Patienten
mit chronischer peripherer arterieller Ver-
schiusskrankheit im Stadium || nach Fon-
taine (intermittierendes Hinken), wenn an-
dere Therapiemafnahmen, wie z.B. Geh-
training, gefaBlumenerdfinende undfoder re-
konstruktive Verfahren, nicht durchzufihren
bzw. nicht angezeigt sind.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Normaldosierung:

Soweit nicht anders verordnet, werden 3 mal
téglich 2 Hartkapseln Dusadril bzw. 3 mal
taglich 2 Retardtabletten Dusodril retard
100 mg (entsprechend 600 mg Naftidrofuny-
oxalat pro Tag) eingenommen.

Daosierung bei Niereninsuffizienz:
Bei schwerer Niereninsuffizienz solite eine
Dosisreduzierung vorgenommen werden.

Die Hartkapseln bzw. Retardtabletten soliten
unzerkaul mit viel Flissigkeit (z.B. 1 Glas
Wasser) eingenommen werden.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt in regelméBigen Ab-
stdnden (z. B. alle 3 Monate) je nach Thera-
pieerfolg.

4.3 Gegenanzeigen

Dusodril bzw. Dusodril retard darf nicht an-
gewendet werden bei:

Uberempfindiichkeit gegen Naftidrofuryl
oder einen der sonstigen Bestandteile
dekompensierter Herzinsuffizienz
akutern Herzinfarkt

schweren Uberleitungsstérungen im Her-
zen

schwerer Angina pectoris

arteriellen Blutungen

sehr niedrigem Blutdruck [weniger als
90 mmHg systolisch]

onhostatischer Dysregulation

frischem h&morrhagischem Insult
Leberfunktionsstdrungen

000GET-11860

1

- zerebralen Krampfanfélien in der Anam-
nese

— bekannter Hyperoxalurie oder calcium-
haltigen Nierensteinen,

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

icht fir die A jung
Vor der ersten Verabreichung solite ein EKG
geschrieben werden, um Patienten mit Herz-
rhythmusstérungen von der Therapie aus-
zuschliefen,

Eine besonders sorgféltige &rztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei Patienten mit
Koronarsklerose.

Wahrend der Behandiung sollle eine geni-
gende Flissigkeitszufuhr erfolgen, um eine
ausreichende Diurese zu gewéhrlgisten.

Es wurden Fille von Leberschadigungen
im Zusammenhang mit der Einnahme von
Naftidrofuryloxalat berichtet. Soliten Symp-
tome auftreten, die auf eine Leberschadi-
gung hinweisen, muss die Einnahme von
Dusodril abgebrochen werden.

Dusodril retard:

Die besondere galenische Zubereitung der
Dusodril retard 100 mg Retardtabletten in
Form einer Einbettung des Wirkstoffs in eine
Fettmatrix kann in Einzelfillen zur Folge
haben, dass die Retardtabletten formstabil
wieder ausgeschieden werden. Bei einer
normalen Magen-Darm-Passage ist der
Wirkstoff jedoch aus dieser Matrix nahezu
volistandig herausgeldst worden,

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, einem Lactase-Mange!
oder giner Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion soliten dieses Arzneimittel nicht anwen-
den.

4.5 Wechselwirk mit and
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antiarrhythmika:
Dusodril bzw, Dusodril retard kann die Wir-
kung von Antiarrhythmika verstérken,

Beta-Rezeptorenblocker:

Dusodril bzw. Dusodril retard kann die Wir-
kung von Beta-Rezeptorenblockern verstér-
ken.

Antihypertensiva:
Dusodril bzw. Dusodril retard kann die Wir-
kung von Antihypertensiva verstarken.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Da keine Informationen (ber die Gabe von
Naftidrofuryloxalat wéhrend Schwanger-
schaft und Stillzeit vorliegen, sollte Dusodril
bzw. Dusodril retard wéhrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit nicht angewendet
werden,

Naftidrofuryl zeigt im Tierversuch keine miss-
bildungstdrdernden Eigenschaften. Da je-
doch mit tierexperimentellen Untersuchun-
gen ein missbildungsférderndes Potential
am Menschen nicht mit letzter Sicherheit
ausgeschlossen werden kann und klinische
Ertahrungen nicht vorliegen, sollte Dusodril
bzw. Dusodril retard in der Schwanger-
schaft nicht eingenommen werden.

Naftidrofuryl wird nur in sehr geringem Aus-
maf in die Muttermilch eliminiert. Da klini-
sche Erfahrungen aus einer Anwendung in
der Stilizeit nicht vorliegen, sollte Dusodril
bzw. Dusodril refard in dieser Zeit nicht an-
gewendet werden.

4.7 A irkungen auf die Verkehrs
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter Dusodril- bzw. Dusodril retard-Thera-
pie wurden bislang keine negativen Effekte
auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedie-
nen von Maschinen beobachtet. Trotzdem
solte das Vorliegen von Begleiterkrankun-
gen und eine individuelle Arzneimittelsensi-
bilitéit bei der Ausibung von Tétigkeiten, die
einer erhihten Aufmerksamkeit und Konzen-
tration bedirfen, berlicksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig:  mehr als 1 von 10 Behan-
delten
Haufig: weniger als 1 von 10, aber

mehr als 1 von 100 Behan-
delten

Gelegentlich: weniger als 1 von 100,
aber mehr als 1 von
1000 Behandelten

weniger als 1 von 1000,
aber mehr als 1 von
10000 Behandelten
weniger als 1 von
10000 Behandelten,
oder unbekannt

Selten:

Sehr selten;

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Héaufig: Erhéhung des Blutzuckers

Erkrankungen des MNervensystems
Haufig: Kopischmerzen, Schiaflosig-

keit, Unruhe, Schwindel, M-
digkeit

Gelegentlich: Benommenheit

Selten: zerebrale Krampfantélle, Par-
&sthesien

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Herzrhythmusstérungen

Selten: Angina pectoris

Geféflerkrankungen

Haufig: Blutdrucksenkung, orthosta-
tische Dysregulation

Selten: periphere Odeme, Synkopen

Erkrankungen des Gastrointestinaliraktes

Sehr hiufig:  Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen, Magen-Darm-Be-
schwerdan, Diarrhoe

Osophagitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Hepatitis, cholestatischer lkte-
rus, akute Leberzelinekrosen,
Anstieg der Leberenzyme

Héaufig:

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zeligewebes
Haufig:
Selten:

Urtikaria
Angioddem
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Dusodril®/Dusodril® retard

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Miktionsbeschwerden, calci-

umoxalathaltige Nierensteine

Meldung des Verdachts auf Nebanwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakaovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allea 3, D-53175 Bonn,
Website: www. bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome bei Uberdosierung

Bei Verabreichung von Naftidrofuryloxalat
kann es, vor allem bei hoher Dosierung, zu
AV-Blockierungen, Bradykardie und Hypo-
tension kommen. Ferner kénnen durch Sen-
kung der Krampfschwelle zerebrale Krampf-
anfélle auftreten.

Bei Naftidrofuryl-Akkumulation im Blut wurde
im Einzelfall eine Torsades de pointes Tachy-
kardie beschrieben,

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Falls die Uberdosierung noch nicht lange
zurlickliegt, kann eine Magenspllung vor-
genommen werden. Zur Varmeidung von
Komplikationen kann eine intensivmedizini-
sche Uberwachung erforderlich sein.

Sympathomimetika werden neben allgernei-
nen MaBnahmen zur Behandlung der kar-
dialen Symptome angewendet.

Diazepam i.v. ist zur krampfthemmenden
Therapie angezeigt.

Naftidrofuryloxalat ist dialysierbar,

5. Pharmakologische Eig
5.1 Pharmakody he Ei haft
Pharmakotherapeutische Gruppe:
CO4A - Peripherer Vasodilatator
ATC-Code:
CO4AX21

Naftidrofuryl erhéht als antivasokonstriktiver
Arzneistoff den Blutfluss durch eine Senkung
des Artericlentonus.

Auf Gewebsebene wirkt Naftidrofuryl den
vasokonstriktiven und thrombozytenaggre-
gierenden Effekten des Serotonins durch
aine Blockade der Serotonin 5-HT,-Rezep-
toren entgegen. Dieser Wirkmachanismus
erklén die klinisch zu beobachtende anti-
vasokonstriktive und thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Effekte von Naftidrofuryl.
Naftidrofuryl besitzt auBerdem lokalands-
thetische Eigenschaften,

Studien zur Untersuchung des Effektes von
Naftidrofuryl aut die kardio/zerebrovaskulire
Mortalitat/Morbiditat liegen nicht vor.

5.2 Pharmakokinetische Eig haft

Naftidrofuryl wird nach oraler Verabreichung
aus den Kapseln rasch resorbiert; maximale
Plasmakonzentrationen werden bereits nach
einer halben Stunde erreicht. Nach Gabe
von Dusodril retard erfolgt ein verzogerter

Anstieg der Plasmakonzentration, so dass
der Maximalwert nach etwa zwei bis vier
Stunden emeicht wird. Die systemische
VerfUgbarkeil betragt ca, 33 %.

Die Bindung von Naftidrofuryl an Plasma-
proteine betrigt ca. 809%.

Nach oraler Gabe wird Naftidrofuryl durch
Cytochrom P450-abhéngige sowie -unab-
hingige Prozesse in vier Haupt-Metabolite
umgewandelt. Naftidrofuryl wird durch intra-
hepatische Esterasen in die entsprechende
Sauraform hydrolysiert. Anschlieffiende Hy-
droxylierung und Molektlkonjugationen flh-
ren zur Bildung weiterer Metabolite. Ein
enterohepatischer Kreislauf ist baschrieben,
die guantitative Bedeutung aber unklar,

Naftidrofuryl wird hauptséchlich Ober Mole-
killkonjugate bis zu 80% lber die Niere
ausgeschieden. Die Plasmaeliminations-
halbwertszeit von Dusodril betragt nach Ga-
be der Dusodril Hartkapseln etwa 1,2 Stun-
den. Nach Gabe der Dusodril retard Dragees
erhdht sich die Eliminationshalbwertzeit auf
2,9 Stunden. Im Dissolutionstest zeigen die
Retardtabletten ein vergleichbares Profil wie
die Dragees. Die Freisetzungseigenschaften
und das pharmakokinetische Profil werden
von der Matrix des Tablettenkerns bestimmt,
die unveréndert bleibt.

Eine reduzierte Biotransformation fihrt bei
Leberfunktionsstérungan zu einer verlanger-
ten Plasmahalbwertszeit.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Nattidrofuryl wurde an Ratten und Hunden
Uber Zeitrdume von 3, 4 sowie 6 Monaten
in Dasierungen von 20-800 mg/kg/Tag aut
seine toxikologischen Eigenschaften hin
untarsucht. Bei den hochsten Dosierungen
traten dabei Verhaltensabnormalitéten und
gine Einschrankung der Entwicklung des
Korpergewichtes auf.

Untersuchungen auf ein teratogenes Poten-
tial wurden an Kaninchen mit Dosierungen
von 30, 60 und 120 mg/kg/Tag sowie an
Ratten mit Dosierungen von 150, 300 und
800 mg/kg/Tag durchgeflhrt und zeigten
keine missbhildungsfordernden Eigenschaf-
ten des Naftidrofuryl.

Bei Ratten lie sich mit Dosierungen von
25, 75 und 225 mag/kg Korpergewicht kein
Einfluss auf die Fertilitat feststellen. Unter-
suchungen eines eventuellen mutagenen
Potentials des Naftidrofund mit drei unab-
hangigen Testsystemen erbrachten keine
Hinweise auf eine mulationsfdrdernde Eigen-
schaft der Substanz.

6. Phar ische Angab
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Dusodril:

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich), Tal-
kurn, Gelatine, Titandioxid, Erythrosin,

Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
Tablettenkern:

(Glycerol, D-glucitol)palmitat, stearat), Algin-
saure, Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanz-
lich], Lactose-Monohydrat, Talkum, hoch-
disperses Siliciumdioxid, Ethylcellulose.

Tabletteniberzug:
Opadry Il pink bestehend aus:

1
' MERCK
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Polyvinylalkohal - teilweise hydrolysiert,
Macrogol 3350,
Titandioxid,
Talkum,

Carmin und Chinolingelb als Farbpigmente.

6.2 Inkompatibilitéten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit von Dusadril Hart-
kapseln bzw. Dusodril retard 100 mg Re-
tardtabletien betrgt 3 Jahre.

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-

falldatums nicht mehr angewendet werden.
6.4 B R o

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Dusodril:
Undurchsichtige rosafarbene Hartkapsel
PVC/PVDC 120 Aluminium Blisterpachkun-
gen mit

30 Hartkapseln

50 Hartkapseln
100 Hartkapseln
Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
Linsenférmige rosa Retardiabletten

PVC/Aluminium Blisterpackungen mit
30 Retardtabletten
50 Retardtabletten

100 Retardtabletten
30 Retardtabletten Klinikpackung

7. Inhaber der Zulassung

Merck Serono GmbH
Alsfelder Strafle 17
64289 Darmstadt

E-Mail: medizinpariner@merckserono.de
Servicenummer (6 Cent pro Gesprach aus
dam Netz der Telekom, ggf. abweichende
Preige aus dem Maobilfunknetz):

Telefon: (D180) 222 76 00

Telefax: (06151) 6285 816

8. Zulassungsnummern

Dusodril:
6760917.00.00

Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
B6760774.00.00

9. Datum der Zulassung/Verlingerung
der Zulassung

Dusodril:
15.12.2005

Dusodril retard 100 mg Retardtabletten:
08.12.2005

10. Stand der Information
Mérz 2015

11, Verkaufsabgrenzung
Verschraibungspfiichtia

000B87-11880
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