ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS UND
FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthilt: Phenazon 500 mg.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten
Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten sind weiBe, runde Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht
zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Akute Behandlung der Kopfschmerzen von Migréneanfillen mit und ohne Aura.
Leichte bis maBig starke Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Akute Behandlung der Kopfschmerzen von Migrineanfillen mit und ohne Aura
Erwachsene und Jugendliche iiber 15 Jahre nehmen fiir die Akutbehandlung der
Kopfschmerzen von Migrineanfillen mit und ohne Aura 2 Tabletten (entsprechend 1000 mg
Phenazon), evtl. mehrmals tiglich in Abstdnden von 4 bis 8 Stunden, ein.

Die maximale Tagesgesamtdosis soll 8 Tabletten nicht iiberschreiten.

Fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bis 15 Jahre liegen keine ausreichenden
Erkenntnisse vor, um eine allgemeine Dosierungsempfehlung zur akuten Behandlung von
Kopfschmerzen bei Migrianeanfillen geben zu kénnen.

Leichte bis mdpig starke Schmerzen

Erwachsene und Jugendliche iiber 15 Jahre nehmen 1 — 2 Tabletten (entsprechend 500 mg —
1000 mg Phenazon), evtl. mehrmals téglich in Abstinden von 4 bis 8 Stunden, ein.

Die maximale Tagesgesamtdosis soll 8 Tabletten nicht iiberschreiten.




Kinder von 12 bis 15 Jahren erhalten 1 — 2mal taglich je eine Tablette (entsprechend je
500 mg Phenazon) im Abstand von 6 — 8 Stunden.
Die tigliche Gesamtdosis von 2 Tabletten soll dabei nicht {iberschritten werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten werden mit ausreichend Fliissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) unabhingig von
den Mahlzeiten eingenommen.

Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten sollen ohne #rztlichen oder zahnirztlichen Rat nicht
langer als 3 — 4 Tage oder in hdheren Dosen angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Pyrazolon- und Pyrazolidin-Allergie,

- genetisch bedingter Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel,

- akute hepatische Porphyrie,

- Schwangerschaft und Stillzeit.

Da fiir die Anwendung von Phenazon kein ausreichendes wissenschaftliches
Erkenntnismaterial fiir Sduglinge und Kinder bis 12 Jahren vorliegt, ist die Anwendung von
Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten bei Kindern dieser Altersgruppe nicht angezeigt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Bei Patienten mit Blutbildschdden in der Anamnese sollte das Blutbild iiberwacht werden.

Patienten mit bekannten Allergien oder allergisch bedingten Grunderkrankungen (z. B.
Asthma bronchiale) konnen vermehrt zu Schockreaktionen neigen (plotzliches
Kreislaufversagen).

Bei dlteren Menschen sowie bei Patienten mit Lebererkrankungen ist aufgrund einer
verldngerten Halbwertszeit die Dosis im unteren Dosierungsbereich zu wihlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei einer Therapie mit Warfarin fiihrt die gleichzeitige Gabe von Phenazon zu einem
beschleunigten Abbau von Warfarin mit der Folge einer Abschwichung der
Blutgerinnungshemmung (verkiirzte Thromboplastinzeit).

Bei gleichzeitiger langerfristiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer sogenannten
Enzyminduktion in der Leber fithren, wie z. B. Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin sowie
Spironolacton oder Rifampicin kann die Wirkdauer von Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten
verkiirzt sein.



Bei gleichzeitiger Einnahme von Cimetidin und/oder Disulfiram sowie von Beta-Rezeptoren-
Blockern, wie z. B. Propranolol, von Ca-Antagonisten wie Verapamil oder Diltiazem,
Antiarrhythmika wie Amiodaron, orale Kontrazeptiva oder Ketoconazol - ferner bei Fieber ist
die Elimination von Phenazon verlangsamt mit der Moglichkeit einer Kumulation.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Da keine ausreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Migrine-Kranit® 500 mg
Tabletten in der Schwangerschaft vorliegen und der Wirkstoff in die Muttermilch iibergeht,
diirfen Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von Phenazon muss, insbesondere im letzten Drittel der
Schwangerschaft, mit einem erhohten Risiko von Komplikationen fiir Mutter und Kind
gerechnet werden.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Migrine-Kranit® 500 mg
Tabletten ein durch eine fotale Nierenfunktionsstorung ausgelostes Oligohydramnion
verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel. Zusétzlich wurden Fille berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus
auftrat, wobei sich diese in den meisten Féllen nach dem Absetzen der Behandlung
zuriickgebildet hat.

Wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer
den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
e Kardiopulmonale Toxizitét (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie);
e Nierenfunktionsstorung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:
e Mogliche Verldngerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der auch bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
e Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzdgerten Wehen oder einem verldangerten
Geburtsvorgang fiithren kann.

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

Migrine-Kranit® 500 mg Tabletten haben keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien 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 auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes:
Gelegentlich: Hautverdnderungen mit R6tung und Juckreiz, Entziindungen, Hautausschlidge
mit verschiedenen Erscheinungsformen, Knotchen, Blidschen und Nesselsucht.

Selten: Schwellungen mit Wasseransammlung, Entziindungen und Schwellungen der
Schleimhéute, vor allem im Rachen, Hautausschldge bis hin zur Ablésung und Auflésung der
Haut (fixe Exantheme, Urtikaria, in besonders seltenen Féllen: makulopapul6se Exantheme,
Erythema multiforme, Erythema nodosum, angioneurotische Odeme sowie toxische
epidermale Nekrolyse).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Selten: Schwere allergische Sofortreaktion mit Schocksymptomatik. Ein Schock ist ein sehr
seltenes Ereignis. Er kann sofort oder bis zu einer Stunde nach Anwendung von Migréne-
Kranit® 500 mg Tabletten auftreten.

In Einzelfillen sind Blutbildverinderungen nach der Anwendung von Migrine-Kranit®
500 mg Tabletten nicht auszuschlieen. Bei Patienten mit Blutbildschéden in der Anamnese
sollte das Blutbild iiberwacht werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
a) Symptome der Intoxikation

Anzeichen einer Uberdosierung sind Tremor, zerebrale Krimpfe, Sehstorungen,
Hautausschldge und Koma. Die ersten klinischen Zeichen konnen bereits nach 10 Minuten,
der Tod durch Herzstillstand kann nach 1 Stunde eintreten. Ein tddlicher Ausgang kann auch
die Folge einer Atemlihmung sein.

b) Therapie von Intoxikationen

In der Therapie sollten die zerebralen Krampfe antikonvulsiv (z. B. mit Diazepam) behandelt
werden, dann die Giftentfernung vorgenommen sowie Ma3inahmen zur Unterstiitzung von
Kreislauf- und Atemfunktion eingeleitet werden. Forcierte Diurese oder Dialysebehandlung
(Phenazon und seine Metabolite sind hdimodialysabel) sind weitere sinnvolle
Therapiemallnahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften



Pharmakotherapeutische Gruppe: Pyrazolon-Derivat; Analgetikum.
ATC-Code: N02BBO01

Phenazon ist ein Pyrazolonderivat und hat analgetische, antipyretische und geringe
antiphlogistische sowie spasmolytische Eigenschaften. Es besitzt unter den
Pyrazolonderivaten eine méBig starke analgetische Wirkung. Der Wirkungsmechanismus ist —
wie bei anderen Analgetika — im Einzelnen nicht bekannt. Unter anderem hemmt Phenazon
die Prostaglandinsynthese (PGE; und PGE>) und reversibel die Thrombozytenaggregation. Es
inhibiert die Cyclooxygenase und beeinflusst die Arachidonsdurewirkung. Gleichzeitig
scheint eine zentrale Wirkkomponente vorzuliegen. Diskutiert wird fiir die analgetische
Wirkungskomponente auch eine Dampfung der zentralen Schmerzperzeption durch
Aktivierung von Neuronen im schmerzhemmenden System.

Die antipyretische Wirkung wird durch zentralen Angriff am hypothalamischen
Wirmeregulationszentrum vermittelt, unterstiitzt durch eine vermehrte Wérmeabgabe {iber
die Peripherie. Die exsudationshemmenden und gefafBabdichtenden Eigenschaften des
Phenazon sind die Grundlagen der antiphlogistischen Wirkung, die — zumindest teilweise —
iiber eine Hemmung der endogenen Prostaglandinsynthese zustande kommen diirfte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption von Phenazon im Gastrointestinaltrakt erfolgt rasch und vollstindig. Die
Bioverfiigbarkeit betrdgt 95 — 100 %. Nach Gabe von 1000 mg Phenazon wurden im Speichel
maximale Konzentrationen von 17 - 33 ug/ml nach 60 Minuten ermittelt. Der Verlauf der
Konzentrations-Zeit-Kurve im Plasma ist vergleichbar; flir tmax wurden 1 - 2 Stunden
angegeben. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt 11 - 12 Stunden. Die Plasmaproteinbindung ist
gering. Phenazon wird in der Leber zum grofiten Teil enzymatisch umgeformt zu inaktiven
Metaboliten wie 4-Hydroxyphenazon, Nor-Phenazon und 3-Hydroxymethylphenazon. Die
Metabolite werden iiberwiegend als Konjugate der Glucuronsdure renal ausgeschieden; 75 -
85 % einer Einzeldosis lassen sich {iber die drei Hauptmetabolite innerhalb von 72 Stunden
im Urin nachweisen, 92 - 99 % innerhalb von 5 Tagen; unveridndertes Phenazon findet sich
nur zu 3 % im Urin.

Bei dlteren Menschen sowie bei Patienten mit akuten Lebererkrankungen ist die
Plasmahalbwertszeit auf 17 - 20 Stunden verlidngert, bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen auf rund 30 Stunden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitdt

Die durchschnittliche Dosis letalis (LDso) fiir oral verabreichtes Phenazon bei Katzen betrug
600 - 800 mg/kg KG. Die Dauer bis zur Vergiftung wurde mit 5 - 20 Stunden angegeben.
Fiir Méuse betrug die letale Dosis bei oraler Phenazongabe 1,5 - 1,6 g/kg KG.

b) Chronische Toxizitdit / Subchronische Toxizitdt

Eine Untersuchung iiber 12 Wochen an Ratten mit einer oralen Dosis von 280 mg/kg KG
téglich, ergab Hinweise auf Leberverdnderungen (Verfettung und reaktiv entziindliche
Verdnderungen) ohne Beeintrachtigung der Leberfunktion.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes Potential



Phenazon zeigte in mehreren In-vivo- und In-vitro-Tests keine mutagene Wirkung. Nach
Nitrierung des Phenazons konnte jedoch in vitro ein mutagenes Potential nachgewiesen
werden.

Eine Kanzerogenitétsstudie an Ratten zeigte schwach positive Effekte im Nierenbereich.
Somit kann eine tumorerzeugende Wirkung nicht sicher ausgeschlossen werden.

d) Reproduktionstoxizitdt

Phenazon wurde im Tierversuch nicht ausreichend auf reproduktionstoxische Eigenschaften
gepriift. Aus einem Versuch an Ratten liegen Hinweise auf eine embryoletale Wirkung von
Phenazon vor. Phenazon ist plazentagéngig, die Konzentration in der Muttermilch entspricht
der Serumkonzentration.

Mit der Anwendung von Phenazon in der Schwangerschaft und Stillzeit liegen beim
Menschen keine Erfahrungen vor, jedoch ist aufgrund des Wirkmechanismus von Phenazon,
wie bei anderen Prostaglandin-Synthesehemmstoffen auch, mit einer Hemmung der
Wehentitigkeit, vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus botalli sowie verstéirkter
Blutungsneigung bei Mutter und Kind zu rechnen.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon Ph. Eur., mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid Ph. Eur.,
Magnesiumstearat Ph. Eur..

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Vor Licht geschiitzt autbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchdriickblister aus Aluminiumfolie und PVC-Folie

10 Tabletten

20 Tabletten N1

50 Tabletten N2

100 Tabletten N3

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

HERMES ARZNEIMITTEL GMBH
Georg-Kalb-Stralle 5 - 8

82049 Pullach i. Isartal

Tel.: 089 /79102 -0

Fax: 089 /79 102 - 280

E-Mail: kontakt@hermes-arzneimittel.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
6140391.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG



Datum der Erteilung der Zulassung: 16.03.2004

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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