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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dimaval 2560 mg DMPS-Na/5 ml Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 5 ml Injektionsldsung enthalt:
271,4 mg (RS)-2,3-Bis(sulfanyl)propan-1-
sulfonsaure-Natriumsalz 1 H,O
(DMPS-Natriumsalz 1 H,O) entsprechend
250 mg (RS)-2,3-Bis(sulfanyl)propan-1-sul-
fonsaure-Natriumsalz (DMPS-Na)

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung
Klare, farblose L&sung

KLINISCHE ANGABEN

Akute Vergiftung mit Quecksilber (metallisch,
Dampf, anorganische und organische Ver-
bindungen), wenn die orale Behandlung
oder die Behandlung tber eine Magensonde
nicht moglich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung richtet sich grundséatzlich
nach Art und Schwere der Vergiftung.

Erwachsene
Soweit nicht anders verordnet, gilt bei aku-
ten Vergiftungen:

Siehe unten stehende Tabelle

An den darauf folgenden Tagen: Je nach
klinischem Zustand ein- bis dreimal taglich
den Inhalt 1 Ampulle Dimaval (entsprechend
250-750 mg DMPS-Na/Tag) oder Umstel-
lung auf die orale Darreichungsform von
DMPS-Na.

Art der Anwendung

Intravendse oder intramuskulére Anwendung.
Bei intravendser Anwendung von Dimaval
muss diese langsam, d. h. Uber drei bis funf
Minuten erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Dauer der Anwendung ist abhangig vom
klinischen und laboranalytischen Befund
(Schwermetallausscheidung im Urin).

Die Injektionslésung soll aber grundsétzlich
nur dann Anwendung finden, wenn eine
orale Zufuhr nicht maéglich ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
seine Salze oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei allergischen Reaktionen auf DMPS ist
die Therapie abzubrechen, da sonst ein
Stevens-Johnson-Syndrom auftreten kann.

Bei Niereninsuffizienz ist eine Anwendung
des Préparates nur bei gleichzeitiger Dialyse
moglich.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten
mit allergischer asthmatischer Symptomatik.

Die Anwendung von Dimaval schlieBt andere
MaBnahmen zur Therapie von Vergiftungen
nicht aus (Magenspulung, Dialyse, Plasma-
austausch usw.).

Die langerdauernde Therapie soll unter re-
gelmaBiger Kontrolle der Urinausscheidung
des toxischen Metalls und der essenziellen
Spurenelemente erfolgen.

Eine Ampulle enthalt 1,2 mmol (27,4 mg)
Natrium. Dies ist zu berlcksichtigen bei
Personen unter Natrium kontrollierter (na-
triumarmer/kochsalzarmer) Diét.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Zugabe anderer Injektions- oder Infu-
sionsldésungen kann die Wirksamkeit des
Chelatbildners vermindern. Deshalb darf die
Injektionsldsung nicht anderen Injektions-
oder Infusionslésungen zugemischt werden.
Bei getrennter Gabe sind keine Wechsel-
wirkungen bekannt.

Bei gleichzeitiger Gabe von Dimaval und
essenziellen Spurenelementen, wie z.B.
Zink oder Kupfer, kdnnen sich die Arznei-
mittel gegenseitig in ihrer Wirksamkeit auf-
heben. Es empfiehlt sich deshalb, eine even-
tuell notwendige Substitution der Spuren-
elemente zeitlich versetzt durchzufuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von (RS)-2,3-Bis(sulfanyl)propan-
1-sulfonsaure-Natriumsalz 1 H,O bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Be- Einzeldosis Dosierungsintervall Maximale Tagesdosis
I':;“‘;’_ DMPS-Na | Anzahl | ProEinzeldosis " nyps na Anzahl
9 Ampullen Ampullen
tag
1 250 mg 1 3-4 Stunden 1.500-2.000 mg 6-8
2 250 mg 1 4-6 Stunden 1.000-1.500 mg 4-6
3 250 mg 1 6-8 Stunden 750-1.000 mg 3-4
4 250 mg 1 8-12 Stunden 500-750 mg 2-3

Der Inhalt einer Ampulle mit 271,4 mg DMPS-Natriumsalz 1 H,O entspricht 250 mg DMPS-

Natriumsalz (DMPS-Na).
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Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Dimaval wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Ist aber die Anwendung von Dimaval wah-
rend der Schwangerschaft aus vitaler Indi-
kation erforderlich, ist der Mineralstoffhaus-
halt, insbesondere Zink und Kupfer, zu kon-
trollieren, um eine Versorgung des Kindes
mit essenziellen Spurenelementen zu sichern,
denn es ist bekannt, dass ein durch einen
Chelatbildner verursachter Zinkmangel sei-
nerseits teratogen wirkt.

Stillzeit
Bei Vorliegen einer Schwermetallvergiftung
sollte generell nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zum Einfluss von
Dimaval auf die méannliche und weibliche
Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
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
verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Abhangig von Art und Schwere der Er-
krankung, der entsprechend notwendigen
Dosierung und Dauer der Behandlung kon-
nen — in individuell unterschiedlicher Hau-
figkeit — folgende Begleiterscheinungen auf-
treten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Sehr selten:

Leukozytenabfall um 50 %

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Schuttelfrost, Fieber oder
Hautreaktionen vermutlich
allergischer Natur, wie Juck-
reiz oder Hautausschlag
(Exantheme, Rash), die nach
Absetzen der Therapie in
der Regel reversibel sind
Sehr selten: e schwere allergische Haut-
erscheinungen (z.B. Ery-
thema exsudativum multi-
forme, Stevens-Johnson-
Syndrom)
e Asthmaanfall bei Asthma-
Patienten wahrend oder
unmittelbar nach der In-
jektion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten: unangenehmer Hydrogen-
sulfidgeruch, Geschmacks-
veranderungen, Appetitver-
lust
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Vor allem bei langer andauernder Anwen-
dung kann Dimaval den Mineralstoffhaus-
halt, insbesondere die Spurenelemente Zink
und Kupfer, beeinflussen.

Herzerkrankungen
Kardiovaskulare Reaktionen kdnnen, ins-

besondere bei zu schneller Injektion von
Dimaval auftreten und auBern sich in Blut-
druckabfall, Ubelkeit, Schwindel, Schwache,
in der Regel kurze Zeit (5—10 Minuten) nach
der Injektion.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Sehr selten: Enge der Brust

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Erhohung der Transaminasen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Gelegentlich: allergisch bedingte Hautre-
aktionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Durch die Gabe des Praparates erfolgt eine

Mobilisierung des aufgenommenen Queck-

silbers im Korper.

Sehr selten: infolgedessen Auslésung
eines Nierenversagens als
klinisches Symptom der
Quecksilbervergiftung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Sehr selten: Schmerzen im Injektions-
bereich, abdominelle Be-
schwerden

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Dimaval kann es
neben kardiovaskuléren Reaktionen (siehe
Nebenwirkungen) zu Nekrosen an der In-
jektionsstelle kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Der Wirkstoff kann durch Dialyse entfernt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Antidot zur Therapie von Quecksilberintoxi-
kationen

ATC-Code: VO3AB43 DMPS

Wirkmechanismus

(RS)-2,3-Bis(sulfanyl)propan-1-sulfonséure,
frlihere Bezeichnung (RS)-2,3-Dimercapto-1-
propansulfonsaure (DMPS), in Dimaval als
Natriumsalz enthalten, ist ein Komplexbild-
ner aus der Gruppe der vicinalen Dithiole.

Blut Plasma
AUC (ug-h)/ml 55,20 + 5,46 122,54 + 27,53
Crnax ug/mi 17,70+ 2,79 28,42 + 217
t,a h 1,08+ 0,49 1,06 + 0,23
.8 h 15,99 + 2,92 27,31+ 8,99
Clearance ml/min 67,38 + 11,63 30,84 + 5,26

Angabe von Mittelwerten und Standardabweichungen

Durch die beiden benachbarten SH-Grup-
pen bildet es mit verschiedenen Schwer-
metallen stabile Komplexe, die vorwiegend
Uber die Niere mit dem Urin ausgeschieden
werden. Auf diese Weise fordert DMPS die
Ausscheidung vor allem der auBerhalb der
Kérperzellen im Extrazellularraum vorhan-
denen Schwermetalle, vorwiegend Uber die
Niere. DMPS und seine Schwermetallkom-
plexe sind auch dialysierbar.

Die Toxizitat der Schwermetalle wird aber
bereits durch die Komplexbildung gesenkt,
weil die Schwermetalle im Organismus nicht
mehr die SH-Gruppen in lebenswichtigen
Enzymen blockieren kénnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Als Chelatbildner kann DMPS den Haushalt
von verschiedenen essenziellen Mineral-
stoffen beeinflussen. Insbesondere bei Zink
und Kupfer wurde eine erhdhte Ausschei-
dung im Urin beobachtet. Tierexperimentell
fUhrte dies jedoch nur bei ldngerer Behand-
lungsdauer und hoher Dosierung zu einer
Konzentrationsabnahme im Plasma und in
den Organen. Normalerweise reichen die in
der Nahrung enthaltenen Spurenelemente
aus, um die erhdhte Ausscheidung zu kom-
pensieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Nach intravenoser Injektion erreicht DMPS

seine héchste Dosierung im Plasma und in
den Nieren. Hohere Konzentrationen wer-
den auch in der Haut gemessen. In den
Ubrigen Organen, insbesondere im Gehirn,
finden sich nur geringe Mengen. Die Prote-
inbindung liegt bei 90 %. Aufgrund der ra-
schen Clearance drfte die Proteinbindung
jedoch nur sehr locker sein.

Elimination

DMPS wird relativ schnell eliminiert. Die
Elimination erfolgt zu etwa 90 % Uber die
Nieren. Nach 24 Stunden sind etwa 80 %
der verabreichten Menge ausgeschieden
(Hund, Affe). Wie im Plasma fallt auch in
den Organen die Konzentration rasch ab.
Eine Akkumulation des Wirkstoffs nach
wiederholter Gabe findet nicht statt.

Bei Ratten mit experimentell eingeschréank-
ter Nierenfunktion wurden hdhere Plasma-
konzentrationen gefunden als bei Tieren
mit normaler Nierenfunktion. Jedoch nahm
die Konzentration in den Organen trotzdem
deutlich ab, weshalb eine Sekretion in den
Darm und damit eine Ausscheidung Uber
die Faeces vermutet wurde.

Die Entfernung von DMPS kann bei Anurie
auch durch Dialyse erfolgen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Weitere Informationen

Eine im Jahr 1991 durchgefihrte Studie zur
Pharmakokinetik an 5 Probanden ergab bei
i. v.-Injektion von 3 mg/kg Korpergewicht:

Siehe Tabelle oben.

Akute Toxizitat

Die LDsq h&ngt von der Tierart ab und vari-
iert zwischen 150 mg/kg Kérpergewicht
(KG) (Hund, Katze s.c.) und 2.000 mg/kg
KG (Maus s.c.). Nach Verabreichen der
letalen Dosis verstarben die Tiere meist
innerhalb eines Tages nach Applikation.
Uberlebende Tiere erholten sich relativ
schnell von den Vergiftungserscheinungen.

Bei hochdosierter i.v.-Gabe weist DMPS
kardiovaskulare Wirkungen auf. In Studien
an Hunden wurde ein deutlicher Blutdruck-
abfall bei Injektion von 15 bis 150 mg/kg
KG gemessen, der reversibel war. Bei sehr
hohen Dosen (300 mg/kg KG) war der hy-
potensive Effekt irreversibel.

Chronische Toxizitat

Die Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt von DMPS wurden an Ratten und
Hunden durchgeftihrt. Mit Ausnahme er-
niedrigter Serum-Spiegel des Kupfers wur-
den, auch nach taglicher intraventser Ga-
be von 15 mg DMPS-Na/kg KG Uber 6 Mo-
nate an Hunden weder histologische Ver-
anderungen in den Organen und Geweben
noch Veradnderungen in den untersuchten
biochemischen und histologischen Para-
metern festgestellt.

Mutagenitat/Kanzerogenitat

DMPS ist unzureichend auf mutagene Eigen-
schaften untersucht. Im Ames-Test zeigte
DMPS in einer Dosis von 0,004-2,5 umol
keine Erh6hung der Mutationsrate.

Reproduktionstoxizitat

DMPS zeigte in den durchgeflihrten Tier-
versuchen keinen Hinweis auf Reproduk-
tionstoxizitat. Studien zur Teratogenitat an
Mé&usen, Ratten und Kaninchen lieferten
keine Hinweise auf Veranderungen.

Sicherheitspharmakologie
Tierexperimentell fanden sich keine Hinwei-
se auf eine Schwermetallanreicherung im
Gehirn nach Gabe von DMPS. Anzeichen
fUr eine nierenschadigende Wirkung wur-
den nicht gefunden. Untersuchungen zum
Einfluss auf das allgemeine Verhalten zeig-
ten keine bleibenden Veranderungen. Die
i.v.-Gabe von 30 mg DMPS-Na/kg KG be-
einflusste bei Ratten Herz-, Kreislauf- und
Atemfunktion nicht.

Mehrmalige i.v.-Gabe oder i.m.-Applika-
tionen flUhrten zu keinen sichtbaren Reak-
tionen an der Injektionsstelle. Nach para-

008600-25462
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vendser bzw. intraarterieller Injektion traten
lokale Reaktionen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Die Injektionslésung darf nicht anderen In-
jektionslésungen zugemischt werden.

Die Injektionslésung ist empfindlich gegen-
Uber Oxidationsmitteln, wie z. B. Sauerstoff
oder Eisen(lll)salzen.

Der Injektionslésung durfen keine essenziel-
len Spurenelemente, wie z.B. Kupfer oder
Zink zugesetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Angebrochene Ampullen durfen nicht auf-
bewahrt und weiterverwendet werden, son-
dern mussen verworfen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit 1 Ampulle a 5 ml Injektions-
l6sung

Packungen mit 5 Ampullen a 5 ml Injek-
tionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Heyl

Chem.-pharm. Fabrik GmbH & Co. KG
Kurfirstendamm 178-179

10707 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 81696-0
Fax: +49 30 81696-33
E-Mail:  info@heyl-berlin.de
Website: www.heyl-berlin.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
25465.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juni 1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. April 2003
10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

008600-25462

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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