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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Strodival
Strodival ® spemal
Strodwal * me

Wirkstoll. Ouabain (g-Sirophanttin)

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspliichtig

3. Zusammensetzung der Arznelmittel

3.1 Stofi- ader Indikationsgruppe
Herzalykoside

3.2 Bestandtelle nach der Art und arzneil-
lich wirlksame Bestandtelle nach Arl
und Menge

~arznellich wirksamer Bestandteil
Strodival* :

| Kapsel enthall 30 mg Ouabain {g-Stro-
phanthin) 8 H,0.

Strodival® spezial:
| Kapsel enthalt 60 mg Ouabain (g-Stro-
phanthing 8 H,0.

Strodival™ mr:

| magensafiresistente Kapsel entnalt 30 mg
Quabain (g-Strophenthin) 8 H,0.

-andere Bestandteile

Strodival® Kapsein:

Cera llava. hydnartes Sojabohnanadl, parnall
hydnens Pllanzendlz, Rubdl, Sojalecithin,
Aromastofie, Farbstoffe £ 171 (Tiandioxid),
£ 124({Cochenilieral A BD %}

Strodival- spezial Kapseln.

tyaneries Sojabohnenol, Rubdl, Sojalecs-
thin, Aromastofie, Farbstofic E 171 (Tuandi-
oxid), E 124 (Cachenillerot A BO 04),

Sirodival® mr magensaftresistente Kap-
sein:

Cera llava, hydneries Sojabohnenol paniell
hydrierte  Pllanzenale, Rubdl, Sojalecithin,
Aromastolie, Farbsiefl, Hypromellosephiha-
lat, Dibutylphithalat

4. Anwendungsgebiete

Linksmyokardschaden (Herzmuskelschwa
che)

Hinweis:

Zur Behandlung von Odemen Tachykardien
und lachyanhythmien st Swodival™ 2in-
gaschrankt, aber adjuvant, geaignel

5. Gegenanzeigen

Strodivel“-Praparale diren nicht bei be-

kannter  Uberemplindiichkel  gegeraber

dem Wirkstoli oder einem der Bestandieile

anaewendel werden sowie bel.

- Herzglykosid-Intexikationen

- lhorakalem Aortenaneurysma

- Hyperkalzamie

- Kalum-Mangelzustanden

— lachykarden und radykarden Erregungs-
bildungs- und -leilungssioungen

- hypenropher obstukiver Kardiomyona-
hie,

Y - Sk spapall tm - 0

10.

Vorsichl bei gleichzeiiger intravenaser Kalzi-
urmtherapie

. Nebenwirkungen

Unler der Anwendung von Strodival™ kann
es zu Hautausschlagen, Kopischmerzen,
Midigkeit, Appettlosigken odar  weicher
Stuhlentleerung kommen, in salignen Fallen
2u Gyngkomastie bei alleren Mannarn

Wenn teim ZerbeiBen von Strodival® odar
Strodival® spezial der Kapselinhalt im
Mund l3stig werden sollle (Geschmack,
Schleimhautreizung,  Zahnemplindlichkeit),
empfiehit sich die Anwendung vor Strodi-
val™ mr-Kapseln zum Einnehmen, abgese-
hen von akuten Anfallen, bei denen die buc-
cala Anweandung nolwandig Ist

Bei Nebenwirkungen nach Einnahme von
Strodival™ mir empliehlt es sich, das Prapa-
ral ein bis zwei Tage abzusetzen und dann
niedng dosien wieder zu beginnen, zunachst
nur 1 Kapsel abends und allmahlich aul die
erforderliche Dosis steigernd. Die Zugabe
einer welleren Kapsel soll dann erfolgen, so-
bald jewsils die vorhenge Kapselzahl ohne
Nebenerscheinungen verragen worden ist

Wechselwlrkungen mit
anderen Mitteln

Bei gleichzeibger Anwendung von Strodi-
val®-Praparaten und Arzneimiteln. die zu
Kalium- oder Magnesumveriusten fubren,
wig 2 B, kahuretische Dwrenka, chransche
Laxanzienanwendung. Conicasteroide, Fe-
nicilhin G und Salicylate, wird die Glykosid-
wirkung versiarkt. Intravenos verabreichie
Kalziumsalze erhohen die Glykosidwirkung
Chinidin und Captopni den Glykosidplas-
maspiegel. Die Gelahr von Rhythmussioun-
gen kann durch Medikamente, wie z B. Re-
serpin, Succinylcholin und trizyklische Anti-
deprassiva, erhaht warden. Die gleichizeitige
Verabreichung von Sympathomimetika und
Phosphodiesterasehemmem kann das Aul-
treten ventnikularer Arrhythmien  begunsti-
gen. Die Glykosidresorphion wird bei zusatz-
licher Medikation von Aktwkohle, Kaolin-
Pekun, Colestyramin sowie Colestipol ver-
minden bzw. die Elimination beschleunigt
Strophantin hat durch die Verbessening
dar Ma-K Pumpe eing
entgegentigeselzies hypothetisches
Nebenwirkungsspecirum

Wambhinweise
Keine.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.
Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Strodival® Kapseln: Bei leichian, und
auch slarkeren Herzbeschwerden, 2 bis 3
Kapseln zerbeilten und 7-10 min. sinwir-
ken lassen.Bei Bedari die Sofortbehandlung
mit gleicher oder geringerer Dosierung wie
derhalt werden. Zur Dauerbehandlung im
aligemeinen 2-4mal téglich 1 bis 2 Kapseln
anwenden.

Ist eine ausreichende Besserung der Herz-
beschwerden eneicht, kann die Behandlung
mit medngen Erhallungsdosen aulrechisr-
haken werden

11.

12.

Vor Zerbeifen ener Strodival ® oder Srrod-
val™ spezial Kapsel den im Mund befindl-
chen Speichel schluckean, die Kapsel aulba
Ben, den flussigen Inhall durch mehrmaliges
Beilten aul diz Backenzahne auspessen
die leere Hille aus dam Mund anllermen
dann die dlige Masse mit der Zunge aul die
Mundschleimhaut verellen und ohne Spe
cheltidung Vorschub zu leisten, 7-10 Minu-
ten einwitken lassen. Dig leere Holle an
schhefiend schlucken oder ausspuckan.
Parodontose oder Vollprothesan sloren
dlesen Vorgang nichl. Wahrand der
Resomlion nichls essan und nach
Maoalichkell nichl (wenig) sprechen

Strodival® spezial Kapsein:

Die Hinweise zum Zerbeilen det Kapseln
pei Strodival™® gellen auch fur Strodival
spezal Kapseln

Unter Beachiung der Anwendungsvorsoint
smpliehll sich lolgende Dosiening. Zur Sc-
foribehandlung 1 Kapsel zerbesien Wenn
die Beschwerdebesserung nichl  ausra
chend ist, kann nach 10 Minuten ene 2 Kap
sel zerbissen werden.

Stredival™ mr Kapseln:

Im aligemeinen 2-4mal tagheh 1 is 2 Kap
saln unzerkaut rorgans auf moglchst fee
1en Magen und tagsiber ¥, bis 1 Siunde vor
den Mahlzeilen anwenden Um die Magon
passage der Kapseln zu fordem und emen
fnihen Wirkungsbeginn zu ermelen amp-
fiehll es sich, die Kapsain mi reichhich Fius
sigkeil einzunehmen

Ist eine ausrechends Besseng der Harz
beschwerden erreich), kann die Bahandlung
mit madngen Erhallungsdosen aulrechlar-
halten werden

Art und Dauer der Anwendung

Strodivai ™ oder Strodival” spezial werden
als ZerbeiBkapsel buccal angewendel

Strodival ™ mr Kapseln werden unzerkaul aul
mdglichst leeren Verdauungstraki nut roich

lich Flussigkeit eingenommen. Strodival mr

kann auch als ZerbeilRkapsel angewendet
werden.

Die Behandlungsdauer oer Stodwal - -Fra-
parale richtet sich nach dem indmviduellen
Bedari des Patienten

NotfallmaBinahmen, Symptome und
Gegenmittel

Bisher sind zweal Fille von Uberdosierung
mit 50 bizw. 80 mg Ouabain bekannt gewor-
den. £s wurden Benommenhei, Warge- und
Hrechreiz banchigt. Im EKG waren AV-
Block |, Bradykardie und gehaufte Extrasy-
stolen enschlieBlich vernkularer Bigeminie
wahrzunehmen

8) Symptome der Intoxikation

Sollle der Verdachl aul Ubardosisrung be
slehen, so kénnen die Erschainungen theo-
retisch denen einer Digualis-Imoxikation mi
lolgendan Symplomen entsprechen




Fachinformation

Strodival®
Strodival” spezial / Strodival® mr

Meda

13. Pharmakologische und toxikologische

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Anfangs meis! gastrontesinale StGrungen
|Erbrechen), spaier Sehsiorungen (Chroma-
lopstg), Mydnasis, Halluzinaionen, Delinen,
unter Umstanden Tremor und Konwulsionen.
Als Fruhsymptome ainer Intoxikation kannen
gastrointestale Erscheinungan wie Nauses,
Erbrechen und SpeichelliuB, seltener Durch-
fall sowie neuroloxische Erscheinungen
(Sehslorungen mit Skolomen, Siorungen
des Farbensenens, Verwirmheit) autrelen
Viellal kardialer Rhylhmusstorungen: Bige-
minus, Sinusbradvkardie mit ventnkularer
Tachykardie, Kammerhmmem

Eine typische Reihenfolge des Auiirelens
der verschiedenen Symplome gibl es nicht.
Von besonderer Bedeulung sind Erbrechen
und Rnythmussiarungen

b) Therapie bei Intoxikation
Giftentfernung. Bel akuter Inloxikation:
Magenspllung nach Pramedikalion von
1 mg Alropin 1m Wiederhohe reichliche Ga-
be von Aktivkohle zur Resomptionsverminde-
rung. Bei chronischer kumulativer sowie
lechier Uberdosierung Absetzen des Prapa-
rates und sorgfiliige Uberwachung des Pa-
tienten. Einllusse, die zur Varanderung der
Steaphanitiniolerans luhren, snd zu vermei-
den odar ¢ komgieren (Slorungen des
Elektroiyi- ung Saure-Basen-Haushalles)

Weitere Malinahmen:

Kamekwr des Wasser- und Elekirolyi-Haus-
halies: 1v-Troplinlusion zum Ausgleich emer
Dehydraton durch Ftbrechen mil Ubanwa-
chung und Hilanzienung des Wasser-Elek-
trolyl-Haushalies, En evenivell vorhandenes
Magnesiumdeiizit Is! suszugleichen. Bai Hy-
pokahiame 1st der Serumkaliumspiegel aul
normale Were anzuheben (Kontraindikanon:
AV-Block)

Atemhilfe, da Sauerstofimangel die Toxiznal
versiarkl. Kreislauthife Behandiung von
Herzthythmusstorungan  mit Atropin - (ber
Herzblock oder Bradykardie), mit Lidocan L.
{bei veninkuldrer Tachykardie oder Kammer-
trmmern) saowe mit Phenyicin, z B. Phanhy-
dan®, Epanutin®), [bet Extrasystolie, ggl
Herzschrittmacher)

Be Herzsiilistiand MaBnahmen cer Reani-
mation ginloiten, z. B, Herzmassage. Bei Ste-
nokardien haben sich Nitro-Préparale be-
wahrt (Hinweis Nitro-Praparate konnen zu
ginem rapidan Bluldruckablall fiihren) Bei
Unruhe. Angst und exogener Psychose. Ru-
tigstellung des Patienen, eventuell Seda-
non, 2. B. Diazepam

Transpor: Obligatonsche Klinikbehandlung,
da Moniloriberwachung erorderdich. Bett-
tuhe

Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkelt, sowelt diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

Allgemeine Angaben zu Herzglykosiden:
QOuabain steigen, wie zlle Herzglykosidpra-
parate Kontraknonskraf und -geschwindig-
ket der Herzmuskelszelle. Die positv inotro-
pe Wirkung hangl mil Veranderungen des
zellutaren  Kalzumausiauschs  zusammen
Harzalykoside erhihen die intrazelluldre Be-

rastellung von frelem Kalzium in der Herz-
muskelzelle und versiarken so die Kontrak-
tionskraft. In 1oxkologischen Dosen kann
Cuabam eine Abnahme der Schlagirequenz
uber eine Senkung der Sinusknotenfre-
quenr: bedingen £s kann dabei zu enar Ver-
zogemung von Reizleitung und Siegerung
der Emegbarkeit der Kemmermuskulatur
kommen. Dies kann zu Extrasystolie luhren.
Bei allen Menschen kann Ouabain ofi gun-
stiger als Digitalisglykoside witken. Dies
wird u. 2. aul eine antidepressive Wirkung
zurickgefiinn. Beim Tier Ghn intravenos ver-
abraichies Ouabain zu einer deutlichen Ver-
besserung der zerebralen Glukoseauinah-
me. Inwiewed emn Zusammenhang mil der
MNa-K-ATPase im Gehin besieht, deren Akti-
vitdl bet bipolarer Erkrankung aeston 1st, st
noch unbekannt

Spezielle Untersuchungen zu Ouabain:

Quabain bindet im Rattenherzen an zwai un-
abhangige Rezeploren mil positv ingtroper
Wirkung. Es existent eing hochalfing Bin-
dung an einen Rezeptor. Diese korelien
nicht mit der Ouabaini-Konzentration, die not-
wendig 151, um die Na-K-ATPase Akinial
wirksam zu hemmen, Weilerhin liegi cine
schwache Bindung von Quabain an etnen
anderan Rezeplor vor, der in Verbmdung mit
der Hemmung dieses Enzyms steht. Die Be-
setzung des hechaliinen Rezeplors fubn nur
7u mabigem Anstieg der Kontraktonskeal
und steht nicht Im Zusammenhang mit den
towischen Effekien von Glykosiden. Die Be-
funde sprechen fiir eine zusaizliche anders
artige Wirkung von Ouabain im Vergleich zu
Digitalisglykosiden, Andere Unlersucher be-
zighen das unterschiediche Vernallen von
Quabain aul eine unterschiedlich enge Kop-
pelung von Rezeptor und enzymanscher Na-
K-ATPase Einheil in den Zellmembranen
Nach subkulaner Injgkuon verursacht Oua-
bain bel Ratten eine akute Kaliurie, die nach
2 bis 4 Stunden abkhingt. Oral treten mit der
subkutanen Dosis vergleichbare Wirkungen
bei 400lach hoherer Dosis aul.

Uniter Quabain werden im Herzmuskelgews-
be vermahit Aminosauten eingebaut, unter
Dignoxin st der Einbau veringent

Orale Quabaintherapie zur Infarkiprophy-
laxe:

Eine Reihe von Untersuchern vertritt die Mai-
nung,daf Quabain zu Infarktprophylaxe und
Verhinderung von Stenokardien eingesetzl
werden kann Sie begrunden dies aufier mit
klinischen Erfahrungen und pharmakolo-
gisch-biochemischen Befunden mit Unter-
suchungen zur Verbesserung der Sauer-
slofimangeltoleranz bei Patienten mit Koro-
narinsuffiziznz(verringerte ST-Streckensen-
kung im Hypoxietest nach oraler Gabe von
Bmg Quabain Im Vergleich zu Placebo und
Digoxin). Wie bei Nitroglyceringinnahme
wurde Vorlastreduktion bei buccaler Appli-
kation gefunden.

Pharmalkologische und humanpharmako-
logische Hinweise zur Infarktprophylaxe:
Dler Sauersiolivertirauch des Herzmuskels
blatbt unter Quabain unveranden. Die durch
KoronarligaturamRaltenherzen verursachle
pH-Senkung wird durch Quabain zum Teil
wieder aufgehoben.Quabain kann emna Ver

ringerung oder Aufhebung der Mikrozirkula-

tionshemmung in der Initlalphase des phar-
makologisch nduzienan Herzinlarkies be
dingen. Ber ma Ouabain vorbpehandelien
Herzpraparaien von Meetschweinchen zeig
ie sich eine Verktrzung der Erholungszeit
nach dreiminiliger Hypoxiephase. Unler Di-
gitoxin war die Erholungszeit verldngert
Dies fahrte zur Annahme eines kardio-
protektiven Effekts von Ouabain.

Oral aulgenommenes Ouabain hat aine ma-
Mg posiv inctrope Witkung ber gleichzeiti
gen anuanginosen Effekien Intravenos und
oral applzienes Ouabamn unterscheden sich
insofermn, als ersteras  humanpharmakolo-
gisch eine eber posiliv inctrope, lelzteres
eing eher dem Nitraglycenn ahnelnde Wi
kung basizt Im Vergleich zu Placebo zeige
sich bel gesunden Probanden unter Bela-
slung nach buccal applzienem Ouaban emn
signifikant haherer Abfall der Erylhrozyten-
aggregalion sowie ein hoherer Anslieg von
Blut- und Plasmaviskasit&l. Maximale Lei-
stung und Belastungsdauer zeiglen unter
Verum einen Trend zur Erhtéhung.

Endogenes Ouabain:

Im Flasma von Mensch und verschiedenen
Tierspezies wurde unlanast ein endopenet
aigahsannlicher Faktor identifizart Er wird
in der Nebennierennnde produzien oder ge-
speichen und hat Einflu@ aul Natnurm-Ho
moostase und Blutdruckregulation (Endoge-
nious Digialis Like Factor, EDLF) Es nandelt
sich bel der Substanz wahrschewhch um
Quabain oder e lsomat (Ouabon Like
Compound, OLC). Der Plasmaspiegel des
Hormons ist bet Patientan mit essenyeller
Hypertonie arhoht Die Substans sieigen die
vaskulare Reakivitdt in WiderstandsaefaBen,
nhat EinfluB aut den Plasmasldostaronspiegel
und bindet an die Digualisrezeploren des
hypenrophienen langer als an die dos ge-
sunden Hearzens.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Zur Toxzita! siehe Abschnitt 12, Notallmals-
nahman, Sympiome und Gegenrnitiel
Ouabain 1st gin Herzalykosid, das 1oxikolo
gisch baim giykosidemphndichen T

bei unphysiologischer Dosierung ver
glaichbare kardiale und exmakarchiale W-
kungen wie beim Menschen induzied Unter-
suchungen zu chromscher Toxzial und
Kanzerogenitat liegen nicht vor. Ber chroni
scner (Gabe eines Herzalykosids stehen Ap-
pelilosigkel, Spaicheliiul und Erbrechen im
Vordergrund. Bei umlangreicher  Anweri
dung am Menschen haben sich tisher kemne
Hinweise aul embryotoxischs oder leratoge
ne Wirkungen ergeben. Dennoch ist atizu:
wagen, ub Ouabain wahiend der Schwan-
gerschail eingesez! werden soll.

Die Substanz geht in che Mutiermidch aber
Eine Schadigung des Saugiings st bisher
nichl beabachiel worden, Die Konzentraliaon
in der Milch st so ganng, daB Abstillen sel-
ien notwendig Ist. Die Beobachiung der
kindlichen Herzlrequenz ist zu emplehlen

13.3 Pharmakokinetik und

Bioverfiigbarkeit
In zahlreichen Berichten, Untersuchungen
und Einzelfalldarstellungen wird nachgewie-
sen, dal orales Strophanihin eine gute Wirk-
samkeit bei Herzinsuffizienz besilzt, magli-
cherweise durch seine physiologischen und
pharmakologischen Wirkungen als endoge-

SOAED - Suoawal - spormald
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14.

=i

nes Homon (s.0.) Daid auch die verwende-
e Dosis adaquat st, 1aft sich anhand der
kineuschen Datenim Vergleich zu Intravenos
verabreichiem  Ouabain  enechnen Ewe
025 mg v ensprechen amer mittleren Ta-
gesdosis von B-10mg aralern Ouabain
(z.B 3mal 1 Kapsel Srodival ™) Es werden
Tagesdosen bis zu 24 mg/die oral empfoh-
len. Bestimmi mian die Blutspiegel nach buc-
caler Applikaton vorr 6 mg Strodival, erhalt
marn Plasmaspieqgel zwischen U,1 ng/ml und
0.25 ng/ml Cuabain. Die mittlere therapeuti-
sche Plasmakonzentration von 025 mg -
Iravenos applzienam g-Strophanthin heat
bet06 ugh

Ein Vergleich der buccalen Applikation vor
12 mg oralers Quabain mit 1v. Anwendung
zonn wenerhin Efiekte in einer GraBenord-
nung von mindestens einam Dnllel deneni-
gen van 05 mg 1v. Cuaban

[ie Untersuchungen zu Pharmakokine-
ik und Wirkungskinetik lassen weilerhin er-
kennan, dafi zur Behandlung im Indikations-
gebel leichie Iis miltelschwers Herzinsufii-
zienz (INYHA-Stadwm | und 1) eine individu-
elle Dosisanpassung erforderhch ist, die (iur
andere Herzglykoside n gleicher Weise gilt
Ouabain wanden rasch aus dem Plasma in
der extazellularen Raum. Das Venelungs-
volumen hieg! bei 18 | pro kg Kompergewicht.
L5 15t prakhisch rucht an Albumine im Serum
geounden (weniger als 5 Gu) Die Substanz
ward aberwiegend an der Zelimembran ge-
punden und drngt richl in das Zelinnere
ein Quaban wird nicht oder kaum metaboli-
sier. Intravenos apphizienes Ouabain wird zu
B0 -100 %o unverander! ausgeschieden
Die Halbwertszeit van oraiem Ouabain begt
be: 40 tis 50 Swunden, die von wv. apghzier-
tem Quabain bei 24 Swnder Ouabain wird
2u 6070 Yo uber die Niere ausgeschieden.
33 O einer v verabreictiten Quabain-Men-
ge werden bis zum € Tage n den Faeces
wiedergelunden Der Stoff wird daber ber
Galle und Oarm ausgeschieden (54 2 in-
narhalty von zwel, 23 0o innerhalb der ersien
drei Tage)

Dhe Uhinausschedung von v, applzienem
Qusbam lag in einer Untersuchung 2. B. bei
4659452 bo, die fakale Exkrenon  be
329 485 v,

Bei Nierenkranken 181 die Ausscheidungs-
zei um das Zwel- bis Drefache verlangen,
bei Lebarkranken unverdandert. Die Halb-
wenszeil bel Hamodialyse betragl 50 219
Stunden. Hamodialyse 151 zur Beseiigung
var Quabain micht geeignet

Sonstige Hinweise

Zur Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeii:

Her umiangreicher Anwendung am Men-
schen haben sich isher keine Hinweise aul
embryotoxische oder teralogene Witkungen
argeben Dennoch ist abzuwagen, ob Oua-
bain walvend der Schwangerschall einge-
setzt warden soll.

Die Subslanz geht in die Mutterrmilch Ober
Ema Schadigung des Sauglings st trshar
nicht beabachiel worden Die Konzentration

D Smeeheal spenatonv < g
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in dger Milch ist so genng, daB Abstillan sel-
1en notwendig st e Beobachwng cer
kindlichen Herzirequenz ist zu emplehlen

Digses Arzoneimittel 1st nach den gesetzli-
cnen Ubergangsvarschniten im Verketn Dig
behordliche Prilung aut pharmazeulische
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedeankhichke
1st noch nicht abgeschlossen

Dauer der Haltbarlkelt
Strodival *-Praparate sind 3 Jahre hailbar.
Nach Ablaul des Veralldatums sollen die

Fraparaie mcht mehr angewendel weiden

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinwelse

Kuhlund rocken aulbewahren

Darreichungsformen und
PackungsgréBen
Strodival™:

Packung mit 30 Kapseln
Packung mit 100 Kapseln [N 3
Packung mit 300 Kapseln
Strodival® spezial:

Packung mit 30 Kapseln
Packung mit 100 Kapseln
Strodival* mr.

Packung mit 30 magensaliresistenien Kap-

seln [N 1
Packung mi 100 magensaliresistenten Kap-
seln [N 3

Packung mui 300 magensaliresistenten Kap-
seln
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