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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS (FACHINFORMATION)

=penta

DNCG iso

Losung 1 % zur Inhalation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
DNCG iso

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Natriumcromoglicat (Ph.Eur.)

1 Ein-Dosis-Behaltnis mit 2 ml Losung enthalt
20 mg Natriumcromoglicat (Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der
Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM
Losung fiir einen Vernebler.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe asthmatischer Beschwerden bei
allergischem und nichtallergischem Asthma.

Hinweis:
Cromoglicinsaure ist nicht zur Behandlung
akuter Anfille geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Eine 4-mal tagliche Applikation hat sich in

klinischen Langzeitstudien bei den ver-
schiedenen Anwendungsgebieten als sinn-
voll herausgestellt.

Die angegebenen Tagesdosen kdnnen
verdoppelt, die Applikationshaufigkeit bei
Bedarf auf 6-mal taglich erhéht werden.

Nach Erreichen der therapeutischen Wir-
kung koénnen die Dosierungsintervalle auf
das zur Aufrechterhaltung der Symptom-
freiheit erforderliche MaR verlangert
werden.

In der Asthmatherapie eignet sich Cromo-
glicinsdure nur zur Prophylaxe aber nicht zur
Therapie akuter Asthmaanfalle.

Eine Versuchsdosis sollte mindestens lber
4 Wochen gegeben werden. Die volle
Wirkung stellt sich im Allgemeinen nach 2-4
Wochen ein. Eine schrittweise Dosis-
reduktion Gber 1 Woche wird empfohlen.

Erwachsene und Kinder 4-mal taglich je 1
Ein-Dosis-Behéltnis (2 ml Losung enthalten
20 mg Wirksubstanz). Einsatz bereits ab dem
2. Lebensjahr moglich.

Kinder sollten DNCG iso nur unter Aufsicht
von Erwachsenen anwenden.

Fir die Inhalation werden spezielle
Inhalationsgerdte verwendet: Ultraschall-
vernebler zur Inhalation der Losung.

Um einen optimalen Therapieeffekt zu
erzielen, ist eine ausfiihrliche Unterweisung
des Patienten im Gebrauch dieser speziellen
Gerate erforderlich.

Die Anwendung von Natriumcromoglicat
(Ph.Eur.) in der prophylaktischen
Behandlung von Asthma erfolgt als
Langzeittherapie.

Zum Offnen des Ein-Dosis-Behiltnisses wird
der obere beschriftete Teil abgedreht.

Art der Anwendung
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.) ist fir die

lokale-inhalative Anwendung vorgesehen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bei Auftreten eosinophiler pneumonischer
Infiltrate unter Cromoglicinsaure-Therapie

sollte diese unverziglich abgebrochen

werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung

Keine.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen
Bisher nicht bekannt.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
Anhaltspunkte fir eine fruchtschadigende
Wirkung von DNCG iso liegen bislang nicht
vor.

Dennoch sollte DNCG
satzlichen Erwagungen wahrend der
Schwangerschaft nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwadgung angewendet wer-
den.

Eine Anwendung wahrend der Stillzeit sollte
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen.

iso aus grund-

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit
zum Bedienen von Maschinen

DNCG iso hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10
Behandelten betreffen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten
betreffen

Gelegentlich: kann bis
Behandelten betreffen
Selten: kann bis zu 1 von 1000 Behandelten
betreffen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10 000
Behandelten betreffen

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar

zu 1 von 100

Nach Inhalation kann es zu Heiserkeit und
einer mit Husten einhergehenden Irritation
des Rachens und der Trachea kommen, die
in Einzelfdllen zu einer Reflexbroncho-
konstriktion fiihren kann. In sehr seltenen
Fallen kann der Bronchospasmus so ausge-
pragt sein, dass die Therapie unterbrochen
werden muss.

In etwa 2 % der Falle wurden bei
Asthmatikern unter einer Cromoglicinsaure-
Therapie Dermatitis, Myositis oder Gastro-
enteritis  beobachtet. Diese  Neben-
wirkungen waren nicht gravierend und nach
Absetzen der  Cromoglicinsdure voll
reversibel. In seltenen Fallen wurde Gber das
Auftreten von Hautexanthemen berichtet.
Sehr selten wurde das Auftreten
eosinophiler Pneumonien beobachtet.

In  Einzelfdllen wurde Uber schwere
generalisierte anaphylaktische Reaktionen
mit Bronchospasmen, Angio- und Larynx-
6dem berichtet.

Weiterhin sind folgende unerwiinschte
Wirkungen in Einzelfdllen beschrieben
worden, die zum Teil aus dem bekannten
Nebenwirkungsspektrum von Cromoglicin-
saure herausfallen:



Parotisschwellung, Gelenkschmerzen,
Hamoptysen, Muskelschmerzen, periphere
Neuritis, Arteriitis, Pericarditis und Dysurie.

Meldung des Verdachts auf

Nebenwirkungen

Die  Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses  des  Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir

Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:

www.bfarm.de anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Fir Cromoglicinsdure sind Intoxikations-
erscheinungen  bisher nicht  bekannt
geworden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Respira-
tionstrakt

ATC-Code: RO3BCO1

Mittel bei obstruktiven Atemwegserkran-
kungen - andere inhalative Mittel bei
obstruktiven = Atemwegserkrankungen -
Antiallergika, exkl. Corticosteroide —
Cromoglicinsadure

Prophylaktisch wirksames Antiasthmatikum
und Antiallergikum aus der Substanzklasse
der Chromone.

Wirkmechanismus

Tierexperimente und In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass Natriumcromoglicat (Ph.Eur.) in
der Lage ist, nach Antigen-Exposition die
Degranulation sensibilisierter Mastzellen
und damit die Freisetzung von Entziindungs-
mediatoren zu  hemmen. Bei den
Mediatoren handelt es sich um biologische
Effektormolekiile, die in den Zellen bereits
praformiert vorliegen (z. B. Histamin, Kinine,
eosinophiler chemotaktischer Faktor (ECF),
neutrophiler chemotaktischer Faktor (NCF),
oder die auf Provokation hin aus
Arachidonsaure-haltigen Membranstruktu-
ren der Zellen neu synthetisiert werden (z. B.
Prostaglandine, Leukotriene).

Diese  mastzellstabilisierende  Wirkung
wurde auch beim Menschen bei durch
Antigen  induziertem, IgE-vermitteltem
Bronchospasmus und bei der allergischen
Rhinitis gesehen. Inshesondere mit Histamin
wird die allergische Sofort-Reaktion in
Verbindung gebracht. Prostaglandine und
Leukotriene sind bei der Auspragung der
verzogerten Reaktion beteiligt. Durch die
chemotaktischen Mediatoren ECF, NCF und
LTB4 kommt es zu entzindlichen Spat-

Reaktionen, die eng mit der bronchialen
Hyperreagibilitdit in Verbindung stehen.
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.) wirkt aber
auch bei nicht primar immunologisch
vermittelten Mechanismen wie z. B.
Anstrengungsasthma und SO2-induziertem
Asthma.

Neben anderen postulierten Wirkungs-
mechanismen hat Cromoglicinsdure auch
kalziumantagonistische Wirkungen. Cromo-
glicinsaure blockiert den mit dem IgE-
Rezeptor gekoppelten Kalziumkanal und
hemmt dadurch den liber diesen Rezeptor
vermittelten Einstrom von Kalzium in die
Mastzelle und somit die Degranulation der
Mastzelle. Cromoglicinsdure wird hierbei
spezifisch an ein  Cromoglicinsaure-
Bindungsprotein gebunden, welches Teil des
durch den IgE-Rezeptor kontrollierten
Kalziumkanals ist.

Dieser Wirkungsmechanismus trifft fur alle
Schleimhaute (z. B. Bronchien, Nase, Auge,
Darm) gleichermalen zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Natriumcromoglicat (Ph.Eur.) wird vom
Gastrointestinaltrakt sehr schlecht resor-
biert. Beim Menschen wird nur etwa 1 % der
Dosis auf diesem Wege aufgenommen.

Nach Inhalation von Natriumcromoglicat
(Ph.Eur.) in Pulverform gelangen etwa 8 %
des Wirkstoffes in die Atemwege und
werden hier anscheinend vollstdandig
resorbiert mit maximalen Plasmaspiegeln
nach 15-20 Minuten. Nach einer als Pulver
inhalierten Einzeldosis Natriumcromoglicat
(Ph.Eur.) von 20 mg wird eine
Plasmakonzentration von 9 ng/ml innerhalb
von 15 Minuten erreicht. Die Plasma-
proteinbindung liegt bei 63-76 %. Das
Verteilungsvolumen betragt 0,13 I/kg.

Intravends (langsam innerhalb von 30
Minuten) verabreichte Cromoglicinsdure
wird hingegen rasch eliminiert (Halbwerts-
zeit ca. 13,5 Minuten). Nach einer Stunde ist
es fast vollstandig ausgeschieden.

Nach pulmonaler Aufnahme kommt es zu
protrahierten Plasmaspiegeln (Halbwerts-
zeit ca. 60-90 Minuten).

Nach Inhalation von Natriumcromoglicat
(Ph.Eur.)-Pulver ist die deponierte
Wirkstoffmenge erheblich von der gale-
nischen Formulierung, der Dosierung, dem
Krankheitszustand des Patienten und der
Inhalationstechnik abhangig. Mit zuneh-
mender Bronchokonstriktion und Verschlei-
mung nimmt die Absorption ab. Auch
besteht die Moglichkeit, dass kleinste
Natriumcromoglicat (Ph.Eur.)-Partikel
wieder ausgeatmet werden. Der Wirkstoff,
der sich im Oropharynx niederschlagt, wird
verschluckt und {iber den Gastro-
intestinaltrakt nur geringfuigig resorbiert und
zum gréBten Teil wieder aus-geschieden.

Cromoglicinsaure ist wenig lipidléslich und
darum nicht in der Lage, die meisten
biologischen Membrane, wie z. B. die Blut-
Hirn-Schranke, zu durchdringen.

Ein bestimmter kontinuierlicher Wirkstoff-
spiegel von Cromoglicinsdure im Blut ist fur
das Erreichen und Aufrechterhalten eines

optimalen Therapieeffektes nicht erfor-
derlich. MaRgebend fir den thera-
peutischen Effekt von DNCG iso ist

ausschlieBlich die nach lokaler Applikation
am jeweiligen Erfolgsorgan erreichte Kon-
zentration.

Eine Metabolisierung von Cromoglicinsdure
ist bisher nicht nachgewiesen worden. Die
Elimination erfolgt zu etwa gleichen Teilen
bilidr und renal.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat
haben keine besonderen Risiken fiir DNCG
iso ergeben.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen bei Inhalationsapplikation
an verschiedenen Tierspezies (Ratte,
Meerschweinchen, Affe und Hund) mit einer
Dauer bis zu 6 Monaten ergaben keine
Hinweise auf Schadigungen, die durch DNCG
iso verursacht wurden.

Mutagenes und
Potential

In vitro- und in vivo-Untersuchungen zum
gentoxischen  Potential von  Cromo-
glicinsaure verliefen negativ.

tumorerzeugendes

Langzeituntersuchungen an verschiedenen
Tierspezies ergaben keine Hinweise auf ein
tumorerzeugendes Potential.

Reproduktionstoxizitat

Bisherige Erfahrungen mit DNCG iso am
Menschen gaben keine Hinweise auf ein
erhohtes Risiko fur Missbildungen.

Reproduktionstoxikologische Studien an
Kaninchen, Ratten und Mausen ergaben
keine Anhaltspunkte fiir einen teratogenen
oder sonstigen embryotoxischen Effekt von
DNCG iso. Die Fertilitdit mannlicher und
weiblicher Ratten, der Graviditatsverlauf
sowie die peri- und postnatale Entwicklung
der Foten blieben unbeeinflusst.

In Untersuchungen an Affen fand man, dass
nach i. v. Applikation 0,08 % der Dosis
diaplazentar den Feten erreichte und nur
0,001 % der applizierten Dosis in der Milch
ausgeschieden wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Wasser fir Injektions-

zwecke
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.



6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Angebrochene Behaltnisse sind zu ver-
nichten.

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

Nicht Gber 25 °C aufbewahren.
Vor direkter Sonnenbestrahlung schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Ein-Dosis-Behdltnisse  aus  Polyethylen
(LDPE).

Inhalationslosung,

50 Ein-Dosis-Behaltnisse mit je 2 ml

100 Ein-Dosis-Behaltnisse mit je 2 ml (in
Form einer Bindelpackung mit 2 x 50 Ein-
Dosis-Behéltnisse mit je 2 ml Losung)

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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