ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CUSTODIOL® Kardioplege Losung / Organkonservierungslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1000 ml Losung enthalten:
0,8766 g Natriumchlorid = 150 mmol

0,6710 g Kaliumchlorid = 9,0 mmol
0,8132 g Magnesiumchlorid-Hexahydrat = 40 mmol
0,0022 g Calciumchlorid-Dihydrat = 0,015 mmol
27,9289 g Histidin = 180,0 mmol
3,7733 g Histidinhydrochlorid-Monohydrat = 18,0 mmol
0,4085 g Tryptophan = 20 mmol
5,4651 g Mannitol = 30,0 mmol
0,1842 g Kalium-hydrogen-2-oxopentandioat = 1,0 mmol

1000 ml CUSTODIOL® enthilt 15,0 mmol Natrium (Na®).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kardioplege Losung / Organkonservierungslosung
Klare, farblose bis schwach gelbe Losung (max. G5, Ph. Eur., aktuelle Ausgabe). Der pH-Wert liegt
bei 25 °C bei 6,92 — 7,30. Die Osmolalitdt betragt 275-305 mosmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Kardioplegie bei kardiochirurgischen Eingriffen, Schutz von Organen bei Eingriffen in Blutleere
(Herz, Niere, Leber), Konservierung von Organtransplantaten (Herz, Niere, Leber, Pankreas),
Konservierung von Venen- und Arterientransplantaten und Multiorganprotektion (die die Lunge
ausschlieBen)
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
A. Herz
Fiir das Herz gelten die folgenden Dosierungsrichtwerte:
- Temperatur der Losung 5°C—-8°C
- Perfusionsvolumen:

1 ml Lésung/Minute und Gramm geschitztes Herzgewicht.

(Das normale Herzgewicht betriagt bei einem Erwachsenen rund 0,5 %, bei einem Saugling etwa 0,6 %
des Kdorpergewichts).

- Perfusionsdruck (= Druck in der Aortenwurzel):
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Beim Erwachsenen initial 140—150 cm Wassersdule iiber Herzhohe, entsprechend 100—110 mmHg;
nach Eintritt des Herzstillstandes Reduktion auf 50—70 cm Wassersdule iiber Herzhdhe, entsprechend
40-50 mm Hg.

Bei Sauglingen und Kleinkindern initial 110-120 cm Wassersdule iiber Herzhohe,
entsprechend 80—90 mm Hg; nach Eintritt des Herzstillstandes Reduktion auf 40—50 cm
Wassersidule, entsprechend 30—40 mm Hg. Bei Patienten mit ausgepriagter Koronarsklerose
sollten eher hohere Driicke iiber ldngere Zeit aufrechterhalten werden. Es ist darauf zu achten,
dass das gesamte Perfusionsvolumen aus dem rechten Vorhof abgesaugt wird, um eine
Volumenbelastung des Siduglings/Kleinkindes zu vermeiden.

- Perfusionszeit:

Unter diesem Dosierungs- und Druckregime betridgt die Perfusionszeit etwa 6-8 Minuten. Um eine
homogene Aquilibrierung des Myokards zu erreichen, sollte diese Zeit keinesfalls unterschritten
werden.

- Perfusionstechnik:
Hydrostatische Perfusion unter Kontrolle der Zeit und der Hohe iiber dem Herzen oder Perfusion iiber
eine Perfusionspumpe unter Kontrolle der Zeit und des Drucks in der Aortenwurzel.

- Kardioplegische Nachperfusion:

Ist nach Einschidtzung des Operateurs eine Nachperfusion erforderlich, so ist zundchst unbedingt
darauf zu achten, dass die Losung — wie initial — 5°C—8°C kalt ist. Die Perfusionszeit je Nachperfusion
sollte 2-3 Minuten betragen; der Perfusionsdruck sollte jeweils dem Druck in der letzten Minute der
initialen kardioplegischen Koronarperfusion entsprechen.

Die Ischémietoleranz des Herzens bei gleichzeitiger systemischer Hypothermie (27°C-29°C) bei
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist bis zu einer Aortenabklemmzeit von 180 Minuten problemlos.

- Transplantation:
Soll das mit CUSTODIOL® perfundierte Herz transplantiert werden, so muss es zur Gewihrleistung
der Protektion bis zur Implantation in den Empfianger in CUSTODIOL® (2°C—4°C) gelagert werden.

B. Niere:
Fiir die Niere konnen folgende Dosierungsrichtwerte empfohlen werden:

- Temperatur der Losung: 5°C—-8°C

- Perfusionsvolumen:

1,5 ml CUSTODIOL® pro Minute und Gramm geschiitztes Nierengewicht (das normale Gewicht der
Niere eines Erwachsenen betrdgt etwa 150 Gramm).

- Perfusionsdruck (A. renalis):
120-140 cm Wassersaule iiber Nierenhohe entsprechend rund 90—110 mm Hg an der Spitze des
Perfusionskatheters in der A. renalis.

- Perfusionszeit:

Unter diesem Dosierungs- und Druckregime betrigt die Perfusionszeit 8—10 Minuten. Diese Zeit ist
notwendig, um eine homogene Aquilibrierung des Extrazellularraumes der Niere (inkl. des
Interstitiums und des tubuldren Systems) zu erreichen, wobei diese Zeit keinesfalls unterschritten
werden sollte.

- Flankierende Maflnahmen:
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Wichtig im Sinne einer optimalen Ausschopfung der protektiven Effizienz des CUSTODIOL® an der
Niere ist die Sicherung einer ausgepragten Diurese vor Beginn der Perfusion (pharmakologisch
und/oder Hydrierung des Patienten).

- Perfusionstechnik:

Die hydrostatische Perfusion soll unter Kontrolle der Zeit und der Hohe iiber der Niere oder Perfusion
iiber eine Pumpe unter Kontrolle der Zeit und des Drucks an der Spitze des Perfusionskatheters
erfolgen.

- Transplantation:

Soll die mit CUSTODIOL® perfundierte Niere transplantiert werden, so muss sie zur Erhaltung der
Protektion in 2°C—4°C kaltem CUSTODIOL® gelagert und transportiert werden. Eine Protektion kann
dann sicher iiber 48 Stunden erfolgen.

C. Leber
Fiir die Leber konnen folgende Dosierungsrichtwerte empfohlen werden:
- Temperatur der Losung: 5°C—8°C

- Perfusionsvolumen:

Werden Leber, Pankreas und Nieren zusammenhédngend in einem so genannten Spenderorganismus
protektioniert, ist eine Perfusionsmenge von 150-200ml CUSTODIOL®/kg Korpergewicht
erforderlich. Das entspricht bei dieser "Gesamtprotektion" einer Perfusionsmenge an Kkalter
CUSTODIOL®-Losung von 8-12 Liter bei einem ca. 70-80 kg schweren Menschen.

- Perfusionsdruck:
Schwerkraftperfusion (empfohlene Hohe des Behilters der CUSTODIOL®-Losung 1 m iiber dem OP-
Tisch-Niveau).

- Perfusionszeit:
Unter diesem Dosierungs- und Druckregime betrdgt die Perfusionszeit etwa 10—15 Minuten. Eine
Perfusionszeit von 8 Minuten sollte nicht unterschritten werden.

- Flankierende Mafinahmen:
Bei einem Organspender sollte vor Beginn der Perfusion das Blut heparinisiert werden.

- Perfusionstechnik:

Uber entsprechend vorbereitete Perfusionsschliuche (luftleeres System) wird die CUSTODIOL®-
Lo6sung in die infrarenale Aorta oder eine Iliakalarterie des Organspenders eingeleitet. Gleichzeitig mit
Beginn der Schwerkraftperfusion wird die Vena Cava im Abdomen des Organspenders erdffnet. Der
Ausfluss der Losung kann damit ungehindert erfolgen. Die Losungsmenge wird insgesamt iiber die
abdominale Aorta appliziert und alle Bauchorgane sind in die Protektion mit einbezogen. Die
Gallenwege sollen innerhalb oder auBerhalb des Organismus mit minimal 100 ml Kkalter
CUSTODIOL®-Losung gespiilt werden — meist unter Zuhilfenahme eines kleindimensionierten
Katheters.

Wird nur die Leber bzw. nur ein Teil der Leber (z.B. bei der Lebendspende) ohne andere Organe
entnommen, so verringert sich das perfundierte Volumen dementsprechend. Entscheidend ist die
Perfusionszeit von nicht weniger als 8 Minuten, normalerweise 10-15 Minuten. In diesem Fall ist auf
ausreichende Perfusion sowohl des arteriellen als auch des portalvendsen Schenkels zu achten.

- Transplantation:

Die chirurgisch entnommene Leber wird anschlieBend in kalter CUSTODIOL®-Lésung einliegend zur
Transplantation verpackt bzw. verschickt. Das Organ muss hierbei vollig mit kalter CUSTODIOL®-
Losung bedeckt sein. Ein allgemeiner Konsens besteht dariiber, dass kalte Ischdmiezeiten von 12-15
Stunden in der Regel nicht iiberschritten werden sollten.
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Wird die Leber ex situ operiert (z.B. Tumor, Enukleation) muss sie wihrend des gesamten Vorgangs
in kalter CUSTODIOL®-Losung gelagert sein. Sie wird unmittelbar nach Beendigung dieser
sogenannten "bench procedure” autotransplantiert.

D. Pankreasprotektion

Fiir die Protektion des Pankreas gelten im Rahmen des so genannten Spenderorganismus die unter
Punkt C genannten Vorgaben. Das heifit, Temperatur der Ldsung, Perfusionsvolumen,
Perfusionsdruck und Perfusionszeit sollten analog beachtet werden.

E. Venen- und/oder Arterientransplantate

Das entnommene Venentransplantat (zumeist ein Teil der V. saphena magna) oder alternativ
Arterientransplantat (zumeist ein Teil der A. thoracica interna) wird in kalter CUSTODIOL®-Lésung
(etwa 50-100 ml) bei 5°C — 8°C gekiihlt und gelagert. Nach Herausnahme aus der Losung wird das
Venen- oder Arterienstiick implantiert.

F. Multiorganprotektion (die die Lunge ausschlieflen)

Die grundsitzliche Perfusionstechnik ist weitestgehend standardisiert und in den entsprechenden
operativen Lehrbiichern dargelegt. Hinsichtlich der Perfusionstechnik wird weltweit grundsétzlich die
so genannte Schwerkraftperfusion mit moglichst groBlumigem Perfusionssystem verwendet. Die
CUSTODIOL®-Lésung zeigt auch bei niedriger Temperatur eine ausgesprochen geringe Viskositit.
Dies erlaubt die Applikation grofler Volumina unter niedrigem Druck auch bei den fiir die Perfusion
notwendigen niedrigen Temperaturen.

Die ZielgroBe bei der Multiorganprotektion mit CUSTODIOL® ist nicht ein bestimmtes Volumen,
sondern eine minimale Zeitvorgabe von ca. 8-10 Minuten. Dies hat zur Folge, dass durch die
Applikation groBer Volumina kalter CUSTODIOL® Losung (5°C—8°C) es innerhalb dieser Zeitpunkte
zu einer raschen und ausreichenden Kiihlung und somit Protektion der Organe kommt.

G. Transport eines Spenderorgans

Die Technik der hypothermen Lagerung ist von Klinik zu Klinik verschieden, wobei sich international
mehrheitlich eine so genannte "triple bag technique" durchgesetzt hat.

Der Transport eines entnommenen Organs vom Spender zum Empfanger erfolgt nach Mal3gabe des
jeweiligen Operateurs in Europa zumeist in einem dafiir vorgesehenen sterilen Beutel, wobei das
Organ abhingig von der GroBe (Herz/Niere) in eiskalte CUSTODIOL® Losung gelegt wird. Das
Organ muss von der Losung vollstindig bedeckt sein. Der Beutel wird z. B. mit einem Klebeband oder
Ahnlichem fest verschlossen und wiederum in einen zweiten Behilter, der ebenfalls mit
CUSTODIOL® Losung gefiillt ist, gelegt, um ein Versagen der Isolierung oder Kiihlung durch
eingeschlossene Luft zu vermeiden. Dieses doppelt gesicherte Organ wird in einen sterilen
Plastikbehilter gelegt und der Deckel wird sicher verschlossen. Der Plastikbehélter wird dann in einen
Transportcontainer gestellt, in dem sich Eis fiir den Transport befinden soll. Informationen iiber den
Spender, Kopien der Laboruntersuchungen und auch Blutproben des Spenders sollen beigelegt
werden. Der Transport des Spenderorgans in CUSTODIOL® Losung sollte so rasch wie moglich
erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nur farblose bis schwach gelbliche Lésungen aus unversehrtem Behéltnis verwenden!

Durch Abbauprodukte von Tryptophan gelb gefarbte Losungen sollten nicht verwendet werden.
Nicht zur intravendsen oder intraarteriellen Anwendung bestimmt!

Fiir Custodiol Flaschen (500 ml und 1000 ml) sollte aus Sicherheitsgriinden vor der Applikation ein
Filter mit einer Porengréfe von 15 um verwendet werden.

CUSTODIOL® ist nur zur selektiven Perfusion des stillgelegten Herzens oder der Niere, der Leber
oder des Pankreas sowie dariiber hinaus zur Oberflichenkiihlung bzw. Konservierung des
Spenderorgans auf dem Wege vom Spender zum Empfianger und zur Konservierung eines
Venentransplantates bestimmt. CUSTODIOL® darf somit nicht zur systemischen Infusion verwandt
werden.

Sicherheitshalber sollte bei einer Notoperation am Herzen wéhrend der Schwangerschaft die
kardioplegische Losung aus dem rechten Vorhof und Ventrikel des Herzens nach Beendigung der
Operation abgesaugt werden.

Je nach Art der zugrunde liegenden Operation, der angewandten Methode, der Dauer des Eingriffs und
der GroBe des Patienten konnen bis zu 31 der kardioplegischen Losung in den Gesamtkreislauf
gelangen. Hieraus kann ein Absinken der Serumspiegel fir Calcium und Natrium resultieren.
Entsprechende Laborkontrollen sind deshalb durchzufiihren.

CUSTODIOL® ist nicht zur Auffiillung des Kreislaufvolumens oder zur Substitution von
Aminoséuren oder Elektrolyten geeignet.

Die Inaktivierung des Herzens bedingt seine Empfindlichkeit gegen Uberdehnung. Daher muss eine
Entlastung des linken Ventrikels bei Einleitung der Kardioplegie erfolgen. Fiir Erwachsenenherzen
kann folgende Empfehlung ausgesprochen werden: Die auf 5°C — 8°C abgekiihlte Losung wird durch
hydrostatischen Druck (Hohe der Perfusionsflasche anfangs 140 cm iiber Herzhdhe = 100 mm Hg)
oder mit einer volumenkonstanten Pumpe in die Koronararterien perfundiert. Nach Herzstillstand
(innerhalb der ersten Minute nach Beginn der Perfusion) sollte die Perfusionsflasche auf etwa
50-70 cm iiber Herzhohe gesenkt werden, entsprechend 40-50 mm Hg. Bei Patienten mit ausgepragten
Koronarstenosen ist iiber eine etwas ldngere Zeit ein hoherer Perfusionsdruck (ca. 50 mm Hg)
erforderlich. Die Gesamteinlaufzeit sollte 6-8 Minuten betragen, um eine homogene Aquilibrierung zu
gewihrleisten. Auch fiir kleine Herzen sollte zur Aquilibrierung die Perfusionsrate 1 ml/Minute/g
geschitztes Herzgewicht bei einem Perfusionsdruck von 40-50 mm Hg und einer Perfusionsdauer von
6-8 Minuten betragen. Jede nach Einschédtzung des Operateurs notwendige Nachperfusion muss —
ebenso wie die Erstperfusion — unbedingt mit kalter Losung (Temperatur 5°C — 8°C) unter Beachtung
der empfohlenen Werte vorgenommen werden.

Die Authebung der Kardioplegie erfolgt durch Wiederer6ffnung der Aorta. Es ist ratsam, das durch
die Kardioplegie sehr schlaffe Myokard anfangs mit geringem Blutdruck (arterieller Mitteldruck von
40 mm Hg fiir ca. 2 Minuten) zu perfundieren. Der zunehmenden Aktivitit des Myokards
entsprechend, kann dann der Perfusionsdruck normalisiert werden. Haufig kehrt die Herzaktivitit mit
Spontanrhythmus wieder, anderen Falles geniigt in der Regel eine einmalige Defibrillation.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, wie Glykosiden, Diuretika, Nitropriaparaten, Antihypertonika,
Betarezeptorenblockern und Calciumantagonisten, die insbesondere hdufig perioperativ eingesetzt
werden, sind nicht bekannt.

CUSTODIOL® darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Verwendung von CUSTODIOL® wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit darf nur
nach sorgfaltiger Nutzen/Risiko-Abwagung erfolgen. (Siehe auch unter ,,Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung®).

Sicherheitshalber sollte bei einer Notoperation wéhrend der Schwangerschaft die kardioplegische
Losung aus dem rechten Ventrikel des Herzens nach Beendigung der Operation abgesaugt werden.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob die wirksamen Bestandteile von CUSTODIOL® bzw. deren Metaboliten
eine Auswirkung auf die Fertilitit besitzen.

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

CUSTODIOL" hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

- sehr hiufig (kann bei mehr als 1 von 10 Patienten auftreten)

- haufig (kann bei mehr als 1 von 100, aber weniger als 1 von 10 Patienten auftreten)

- gelegentlich (kann bei mehr als 1 von 1000, aber weniger als 1 von 100 Patienten auftreten)
- selten (kann bei mehr als 1 von 10000, aber weniger als 1 von 1000 Patienten auftreten)

- sehr selten (kann bei weniger als 1 von 10 000 Patienten auftreten).

- nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Nebenwirkung nicht bekannter Haufigkeit:

Herzerkrankungen / Gefiaf3erkrankungen

Bei therapeutischer Anwendung von CUSTODIOL" - Perfusionslésung kann es moglicherweise zu
einer Blutdrucksenkung kommen, da sich bei Lagerung der Losung aus den Bestandteilen L-
Histidin und 2-Oxoglutarsdure ein Umsetzungsprodukt (Mikimopin) bilden kann, das liber eine
Blockade der Angiotensin-II-Rezeptoren des Subtyps 1 moglicherweise den Blutdruck senkt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht 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

Die Aufnahme groBerer Volumina CUSTODIOL® in den Systemkreislauf kann zu
Volumeniiberlastung und Elektrolytverdnderungen (Hypokalzémie, Hyponatridmie,
Hypomagnesidmie, Hyperkalidmie) fithren. Eine regelmifBige Kontrolle der Serumelektrolyte nach
systemischer Applikation wird empfohlen.
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Die komplette Inaktivierung macht das Myokard gegen eine Uberdehnung empfindlich. Auf eine
geniligende Ventrikeldrainage ist deshalb zu achten. Die empfohlenen Perfusionsvolumina und Driicke
sollten nicht tiberschritten werden. Besondere Vorsicht ist bei Kinder- und Sauglingsherzen geboten.
Bei unsachgeméBer Dauerperfusion mit nicht ausreichend gekiihlter kardioplegischer Losung (> 20°C
und > 15 Minuten) kann ein sogenanntes Calciumparadox initiiert werden, das nach Wiederanschluss
an den Kreislauf als Zerstérung der Herzmuskelzellen auftritt. Dieses Risiko entfallt bei Losungen mit
einem Natriumgehalt von < 20 mmol/l, wenn gleichzeitig der Calciumgehalt > 10 umol/l ist und die
Losung kalt, d.h. <15°C und befristet, d.h. nicht ldnger als 20 Minuten kontinuierlich perfundiert wird.
Immersion eines ganzen Herzens in kalter CUSTODIOL® - Perfusionslésung Losung stellt dagegen
auch iiber Stunden - z.B. fiir das Zeitintervall zwischen Entnahme des Organs beim Spender und
Transplantation in einen Empfénger - prinzipiell kein Risiko im Sinne eines Calciumparadoxes dar.
Somit ist bei sachgemiBBer Applikation ein Calciumparadox selbst unter extremen experimentellen
Bedingungen praktisch ausgeschlossen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardioplege Losungen. ATC-Code: BO5SXA16

Die beiden entscheidenden Wirkprinzipien einer organprotektiven Losung sind:

- die Minimierung des Energiebedarfs des Organs fiir die Dauer der Ischdmie durch
Zellinaktivierung;

- die Optimierung der anaeroben (glykolytischen) Energiegewinnung fiir die Dauer der Ischdmie
durch kiinstliche Pufferung des Organs.

Die Aktivierung erfolgt in verschiedenen Zellen des Organismus wie Nerven,- Muskel, Leber- und
Nierenzellen oder auch Parenchymzellen endokriner Organe dhnlich, ndmlich {iber eine Depolarisation
der duBeren Membran und eine Zunahme der Ca2+-Konzentration im Zytoplasma. Dieser
intrazellulire Ca2+-Anstieg ist zumindest zum Teil Folge des Ca2+-Einstroms aus dem
Extrazelluldrraum.

CUSTODIOL® bewirkt die Inaktivierung des Herzens, der Niere und der Leber in erster Linie durch
die elektrolytische Zusammensetzung. Die Senkung der Natriumkonzentration auf etwa
zytoplasmatische Werte (um 15 mmol/l) und die gleichzeitige Senkung der Calciumkonzentration auf
das Niveau im Zytoplasma einer ruhenden Zelle (<10 umol/l) stabilisiert das Membranpotential der
Zellen in der Ndhe des normalen Ruhepotentials und verhindert den intrazelluldren zellaktivierenden
Natrium- und Calciumeinstrom.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Biotransformation:

1. Kalium-hydrogen-2-oxopentandioat:
Der Abbau verlduft iliber den Zitronensdurezyklus, zum Teil auch iiber Glutamin und
Glutaminséure.

2. L-Histidin und Tryptophan:
L-Histidin und Tryptophan werden iiberwiegend in der Leber verstoffwechselt, z.T. auch renal
ausgeschieden.

3. Mannitol:
Mannitol wird unverindert tiber die Niere eliminiert.
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5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Priklinische Daten ergaben keinen Hinweis auf toxische Eigenschaften von CUSTODIOL®.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke
Kaliumhydroxidldsung (zur Einstellung des pH-Wertes)

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr.

Nur zur einmaligen Entnahme. Unverbrauchte Reste sind zu verwerfen.

Vor Ablauf der Haltbarkeitsdauer kann das Arzneimittel dann nicht mehr verwendet werden, wenn die
Losung iiberméBig gelb gefarbt ist, d.h. der Farbton G5 (Ph. Eur.) erreicht oder die Losung starker als
G5 gefirbt ist.

Das Fertigarzneimittel CUSTODIOL® soll nach Ablauf des auf der Packung aufgedruckten
Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 — 8°C).
Durchstechflasche bzw. Kunststoffbeutel im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Weillglas Typ II mit einem Bromobutyl-Gummistopfen und einer
Aluminiumkappe.

Klare Kunststoffbeutel aus (von auBlen nach innen) Polyethylen und Polypropylen mit einem
Chlorobutyl-Gummistopfen mit Polypropylen-Gehéduse und einer Aluminiumkappe.

Packungsgrofien:
500 ml Flaschen
1000 ml Flaschen
500 ml Beutel
1000 ml Beutel
2000 ml Beutel
5000 ml Beutel

10 x 500 | ml Flaschen

6 x 1000 | ml Flaschen

12 x 500 | ml Beutel

6 x 1000 | ml Beutel

4 x 2000 | ml Beutel

2 x 5000 | ml Beutel

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verbrauchte Reste des Arzneimittels CUSTODIOL® sind mit Wasser verdiinnt dem Abwasser
zuzufihren.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DR. FRANZ KOHLER CHEMIE GMBH
Werner-von-Siemens-Str. 14 - 28
D-64625 Bensheim / Germany

Phone : +49 (0)6251 — 1083-0

Fax :+49 (0)6251 — 1083-146

www .koehler-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
43815.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. November 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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