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. EINLEITUNG

Ukrain-Injektionsldsung enthélt als Wirkstoff ein Chelidonium majus
L.— Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat in wésseriger Ldsung., Weitere
Hilfsstoffe sind nicht enthalten. Die Konzentration in der Injektions-
i6sung betrdgt 1 mg/ml, der pH~Wert 3,56-5,5.

Ukrain ist eine semisynthetische Verbindung, die durch Umsefzung
von gereinigten Chelidonium majus-Aikaloiden mit dem Thiophosphor-
sidurederivat Triethylen-thiophosphorséduretriamid (Thio-TEPA) gewon-
nen wird, wobei 3 mol Chelidonium-Alkaloide an 1 mol Thio-TEPA
binden.

Strukturformel

Summenformel: CesHsNeQ1wPS « 6 HCI
Molekulargewicht (als Hydrochlorid): 1622,15
Molekulargewicht (als Base): 1302,69

Nach Angaben des Herstellers enthilt Ukrain mindestens 380 %
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsédurederivat und maximal
10 ¥ freie Chelidonium majus-Alkaloide. Thio-TEPA oder freie
Aziridin-Ringe sind nicht nachweisbar.

Ukrain wirkt in niedriger Dosierung immunmodulierend, in hdheren
Dosen spezifisch zytotoxisch auf entartete Zellen.

Vorgeschiagene Indikationen sind die alleinige oder unterstiitzende
Behandlung von malignen Tumoren verschiedener Lokalisation.
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Die zur Synthese von Ukrain eingesetzten Reaktionspartner, Thio-
TEPA und Chelidonium-majus~Alkaloide, sind in der medizinisch-
pharmakologischen Literatur bekannt. Thio~TEPA ist in zahlreichen
Arzneiblichern angefithrt (z.B. Grofbritannien, Japan, Frankreich,
USA) und als Zytostatikum in Osterreich zugelassen.

Chelidonium herba (Schéllkraut) ist im DAB 10, 2.Nachtrag 1983,
enthalten.

Ukrain ist in Belarus {WeiBrufiland) als Arzneimitte! registriert.

2, PHARMAKODYNAMIK

2.1 PHARMAKODYNAMISCHE WIRKUNGEN IN ZUSAMMENHANG
MIT DEN VORGESCHLAGENEN INDIKATIONEN

Fir Ukrain wird im niedrigeren Dosisbhereich eine immunmodulierende
Wirkung postuliert, die bei hoheren Dosen in eine selektive zytotoxi-
sche Wirkung auf maligne Zellen Ubergeht.

Am National Cancer Institute in Bethesda wurde in einem umfangrei- 177-186
chen in-vitro-Screeningprogramm die tumorhemmende Wirkung von 192-202
Ukrain auf insgesamt 60 Zell-Linien von 8 verschiedenen menschlichen 203-219
Tumoren untersucht.

Dabei konnie gezeigt werden, daB Ukrain (Code-Bezeichnunag: Formblatt
NSC 631570) in praktisch allen Tumorzellkulturen eine ausgepragte DYNA/1

wachstumshemmende Wirkung aufwies, die bei hdheren Konzentratio-
nen in eine zytolytische Wirkung, das heiBt in eine Abnahme der
Zellmasse mindete. Im Beilageblatt 1 zu Formblatt DYNA/1 sind die
Dosis-Wirkungsbeziehungen der Versuchsergebnisse graphisch dar-
gestellt.

Unter identischen Bedingungen wurde auch 5-Fluorouracil (Code-
Bezeichnung: NSC 19893) untersucht. (Beilageblatt 2 zu Formblatt
DYNA/1). Die Dosis-Wirkungskurven verlaufen hier wesentlich flacher
als bei Ukrain und erreichen nur in Einzelfdllen und bei extrem hoher
Dosierung eine vollige Wachstumshemmunag.

Autf den Beilagebiditern 3 und 4 zu Formbiatt DYNA/1 sind die mola-
ren Konzentrationen fir 50 % Wachstumshemmung {LogwGI50) wvon
Ukrain, 5-Fluorouracil und Thio-TEPA tabellarisch gegeniibergestellt.

Insgesamt zeigte hier Ukrain, bezogen auf die molaren Konzentratio-
nen, die grofte Hemmwirkung. Als Mittelwert aus allen Tests wurde
eine 50 %-ige Wachstumshemmung mit 2,8 umol Ukrain (Log1eGI50:
-5,58), 23 umo! 5-Fluorouracil (LogwGIs0: -4,63) bzw. 64 pmol Thio-
TEPA {LogwoGIS0: -4,19) erreicht.

Auf Gewichtskonzentrationen umgerechnet entspricht dies 3,7 pg/ml
Ukrain, 3,05 ug/mi 5-Fluorouracil bzw. 12,2 pg/ml Thio-TEPA.

DR. WALTER KNAPP
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In einer &hnlichen Untersuchung der European Organization for
Research and Treatment of Cancer an der Universitatsklinik in
Amsterdam wurden menschiliche Tumorgewebe Nacktmiusen imptan-
tiert und anschiieBend die Zellen in einem Colony-forming-assay

mit verschiedenen Ukrain-Konzentrationen wahrend 1 Woche inkubiert,
Bestimmt wurde die Abnahme der Koloniezahl im Vergleich zu einer
Kontroligruppe. Untersucht wurden folgende Tumorarten: Kolon-
karzinom, Magenkarzinom, -nichtkleinzelliges Lungenkarzinom,
Mammakarzinom, Melanom, Ovarialkarzinom. Die gepriiften Ukrainkon-
zentrationen lagen zwischen 0,001 ug/ml bis 100 ug/ml.

Ukrain zeigte eine eindeutige dosisabhingige zyiotoxische Wirkung:
bei Kolonkarzinom und QOvarialkarzinom ab 10 pyg/ml, bei den anderen
Tumorarten ab 100 ug/ml. Keine eindeutige Reaktion zeigte lediglich
die Mammakarzinom-Kultur.

HOHENWARTER et al. (1992) untersuchten die selektive Hemmung von
Ukrain auf das Wachstum von Tumorzelien. Verglichen wurden nor-
male Endotheizellen (aus Nabelvenen gewonnen) und Osteosarkom-
zellen. .Es zeigte sich eine dosisabhingige Hemmung des Zellwachs-
tums, wobei die Tumorzellen deutlich sensibler reagierten. Bei einer
Ukrain-Konzentration von 5 ug/ml waren die Endothelzelien nur zu
10 % gehemmt, die Osteosarkomzellen hingegen zu 50 %, bei 20 ug/ml
betrugen die Hemmungen 50 % bzw. 80 %.

NOWICKY et al. (1996) konnten Uber die Inkorporation von 3H-mar-
kieriem Thymidin, Uridin und Leucin an normalen und malignhen Zellen
ab einer Ukrain-Konzentration von 1 uyg/mi eine dosisabhéngige Hem-
mung der DNA-, RNA- und Proteinsynthese nachweisen, wobei diese
Hemmung auch hier an Tumorzellen deutlicher ausgepragt war.

SOTOMAYOR et al. (1992) Kkohnten auch im in-vivo-Versuch an
BALB/c-M&usen, denen ein rasch wachsendes Mammaadenokarzinom
Uberimpft worden war, die tumorhemmende Wirkung von intravendsen
Ukrain-Verabreichungen (4 pg/Tag) nachweisen. Ab dem 14, Behand-
tungstag war das Tumorwachstum in der Verumgruppe signifikant
(p < 0,06) veriangsamt. Subkutane und intraperitoneale Ukrain-
Verabreichung zeigie hingegen keine wesentliche Wirkung.

Die Mechanismen der tumorhemmenden Wirkung von Ukrain sind noch
weitgehend unbekanni., LIEPINS et al. (1996) beobachteten an K562-
Erythroleukd@miezellen unter dem Einflul von Ukrain eine dosisabhén-
gige Erhdhung der Membranpermeabilitdt mit morphologischen Verén-
derungen der Zelloberflache, die nach Einschatzung der Autoren dem
klassischen Bild des programmierten Zelltodes bzw. einer Apoptose
entspricht.

BRULLER (1992) beobachtete an Ehrlich-Asziteszelien unter dem Ein-
fluld von Ukrain einen wenige Minuten andauernden massiven Anstieg
des oxidativen Zellstoffwechsels, gemessen als Sauerstoffverbrauch in
der Zeiteinheit, gefolgt von einem vdiligen Sistieren der oxidativen
Zellatmung. Normale Meerschweinchenieberzelien zeigten unter iden-
tischen Versuchsbedingungen hingegen praktisch keine Reaktion.
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Bemerkenswert sind Untersuchungen von THAKUR et al. (1992). Die
Autoren untersuchten an BALB/c-Mausen den EinfiuB von bekannten
Immunmodulatoren auf die selektive Anreicherung von #¥mTc-markier-
tem Tumornekrose-Faktor im Gewebe von intramuskuldr implantierten
Tumoren. Als Immunmodulatoren wurden Interferon, Ukrain und
Pokeweed-Mitogen eingesetzt.

Unter Ukrain (10 pg/Tier) konnte mit 3,2 ¥ der verabreichten TNF-
Dosis die stirkste Anreicherung von TNF im Tumorgewebe becbachtet
werden, gefolgt von Interferon (1000 I.U./Tier) und Pokeweed-Mitogen
{10 pg/Tier) mit jeweils 2,6 %.

Diese setektive Anreicherung wvon TNF im Tumorgewebe unter dem
EinfiuB von Ukrain ist zweifellos ein interessanter Aspekt, der mdg-
licherweise auf neue Wege in der Tumorbehandlung hinweist. Dies gilt
selbstverstindlich nicht nur fur Ukrain allein, sondern 1468t allgemein
die Rolle der Immunmodulatoren als Adjuvantien in der Krebsbehand-
iung in einem neuen Licht erscheinen.

BOYKO et al. (1996} konnten im Tierversuch fiir Ukrain eine strah-
lenprotektive Wirkung nachweisen.

Wurden MEuse einer Ganzkorper-Gamma-Bestrahlung in einer Dosis,
die der LDw - LDwo entsprach, ausgesetzt, fihrte die intraperitoneale

Verabreichung von Ukrain in Dosen zwischen 0,2 mg und 1,4 mg/kg
Zu einer signifikant erhdhten Oberlebensrate. Die grofte Uberlebens-
rate wurde erzielt, wenn Ukrain 6 Stunden vor bis 3 Stunden nach
Bestrahliung appliziert wurde. Extrem hohe Ukrain-Dosen (10 ma/kg)
hatten keine protektive Wirkuna.

Hinweise auf eine Ukrain-vermittelte Stadrkung des Immunsystems
liefern auch Untersuchungen von CIEBIADA et al. (1995 und 1996).
Mehrfache prophylaktische subkutane Injektionen von 40 bis 400 ug
Ukrain pro kg KG fUhrten bei MAausen, die mit einer 2-fachen LDso
an E. coli, Staphylococcus aureus oder Influenza-Viren der Gruppe
APRB/HON1/13 infiziert worden waren, zu einer signifikant erhéhten
{Uberiebensrate. Sehr hohe Dosen von 4 mg Ukrain proc kg KG zeigten
wie bei der Studie von BOYKO et al. {1996) keine protekiive Wirkunag.

Hinweise auf eine immunmodulierende Wirkung fanden auch LIEPINS
und NOWICKY (1992), die an frisch isolierten Milz- und Peritoneal-
lymphozyten wvon alloimmunisierten C57BL/6-M3usen unter Ukrain
einen signifikanten Anstieg der lytischen Aktivitdt fanden, und JIN et
al. {1996), die an mit Phytohdmagglutinin inkubierten humanen
Lymphozyten einen durch Ukrain verstérkten Einbau von 3H4-Thymidin
beobachten konnten.

SchluBfolgerung: Die vorliegenden Daten aus in-vitro-Versuchen an
zahireichen Zeilkulturen von menschlichen und tierischen Tumoren
belegen {iberzeugend eine ausgeprigte wachstumshemmende und zyto-
toxische Wirkung von Ukrain, die selektiv gegen maligne Zellen
gerichtet ist und normale Zellen nur wenig beeintrdchtigt. Eine
tumorwachstumshemmende Wirkung konnte auch in vivo an transplan-
tierten Mammaadenokarzinomen in Mausen nachgewiesen werden. In
dieses Bild paBt auch die durch Ukrain vermehrte Aufnahme von
Tumornekrosefaktor in Tumorgewebe.
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Vorliegende Untersuchungen bestétigen auch das Vorhandensein einer
immunmodulierenden Wirkung im Sinne einer Aktivierung der zeliu-
[aren Abwehrmechanismen. Dies wird auch durch in vivo-Studien an
Mausen unterstitzt, bei denen durch Ukrainprophyiaxe die Uber-
jebensrate nach potentiell toédlichen bakteriellen und viralen experi-
mentellen Infektionen erhdht werden konnte.

2.2 ALLGEMEINE PHARMAKODYNAMIK
(SICHERHEITSPHARMAKOLOGIE)

Studienergebnisse zu folgenden Untersuchungen sind im Dossier
enthalten:

1} EinfluB auf die motorische Koordination

2) Einflu@ auf die Korpertemperatur

3) EinfluB auf die lokomotorische Aktivitat

4) EinfluB auf die Hexobarbitalschlafdauer

5) Analgetische Effekte

6) Antikonvulsive Wirkung

7) Anxiolytische Wirkung

8) Einfluf auf Amphetamin-induzierte Hyperaktivitit

9} Einflui auf experimentell induziertes Stereotypieverhalten
10) Einfluf auf Apomorphin- u. Reserpin-induzierte Hypothermie
11} Einflup auf m-CPP-induzierte Hyperthermie

12) Einflug auf 5-HT-induzierte Kopfzuckungen

13) Einflu auf Atemfrequenz und Blutdruck

14} Prifung auf Ukrain-induzierte Antikérperbildung

An wesentlichen Ergebnissen sind hervorzuheben:

In Dosen ab 9,5 mg/kg flihrte Ukrain bei Mausen zu einer deutiichen
Reduktion der spontanen motorischen Aktivitdt, Dies kann ein Hinweis
sein, daB die Fahigkeit zum Lenken von Kraftfahrzeugen unter
Umstédnden durch Ukrain beeintrdchtiot werden k&nnte. Die moto-
rische Koordinationsfdhigkeit war alierdings auch bei extrem hohen
Ukraindosen nicht beeintrachtigt.

Im Hexobarbitaischiaftest wurde bei Mausenh ab Ukrain-Dosen von
2,37 mg/kg die Schlafdauer signifikant verlangert. Eine mdgliche Aus-
wirkung auf die hepatische Metabolisierung anderer Pharmaka sollte
daher gegebenenfalls beachtet werden.

An Ratiten und Kaninchen konnte unter Ukrain-£influ8 ein dosis-
abhingiger Abfall des arterielien Blutdrucks mit Anstieg der Atem-
frequenz beobachtet werden. Dabei waren Kaninchen rund 10x
empfindlicher als Ratten. Auch in Studien zur akuten Toxizitdt konnte
dieser Blutdruckabfall, der bei schneller Injektion groBer Dosen
durchaus dramatisch sein kann, beobachtet werden.

Weiters geben die vorliegenden Versuchsergebnisse Hinweise auf eine
depressive Wirkung von Ukrain auf das serotoninerge System ohne
jedoch den cerebralen Hydroxytryptamingehalt selbst zu beeinflussen.
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2.3 WECHSELWIRKUNGEN

Anaigetika, Morphin

Aus tierexperimentellen Untersuchungen kann abgeleitet werden, da
Ukrain einerseits selbst eine gewisse analgetische Wirkung entfaltet,
andererseits mit anderen Analgetika in Wechselwirkung treten kann,
wobei es zu einer Verstdrkung oder Abschwichung der analgetischen
Wirkung kommen kann, tellweise auch in Abhingigkeit vom verwen-
deten Schmerzmodell.

Wesentlich sind Untersuchungen von JAGIELLO-WOJTOWICZ et al.
(1996), wonach bei mehrtigiger gleichzeitiger Behandlung mit
Morphin und Ukrain die schmerzdampfende Wirkung von Morphin, wie
auch jene von Ukrain, vollkommen aufgehoben wurde {(Writhing Test).
Bei der Anwendung an Patienten solite diese mogliche Interaktion
beachtet werden,

Antiepileptika

Tierexperimentell zeigie Ukrain eine Anhebung der antikonvulsiven
Wirkung von Vaiproat. Dies wurde ab Ukrain-Dosen von 9,5 mg/kg
beobachtet. Ob diese Beobachtung fir die in der Therapie eingesetz-
ten sehr viel geringeren Ukrain-Dosen von klinischer Relevanz ist,
143t sich nicht beurteilen.

Auf die Wirksamkeit anderer Antiepileptika (Diazepam, Carbamazepin,
Diphenylhydantoin, Phenobarbital} war kein signifikanter Einflu zu
beobachten.

3. PHARMAKOKINETIK

In einer Studie an Ratten wurden nach i.p.-Injektion von 28 mg
Ukrain pro kg KG ein tmax von ca. 60 Minuten und eine Plasma-
eliminationshalbwertszeit von 61,3 Minuten bestimmt (MefSwerte liegen
nicht vor}.

Spezielle Untersuchungen zur Organverteilung wurden nicht durch-
gefuhri. Es konnte jedoch unter Ausnutzung der von Ukrain bekann-
ten Autoflioreszenz (ist auch von Chelidonium-aAlkaloiden bekannt)
mittels Laser-Scanner-Mikroskopie eine Anreicherung von Ukrain in
malignen Zellen, und hier speziell im Nukleus und in den Nukieoli
nachgewiesen werden. Auch in vivo war nach parenteraler Verabrei-
chung eine bevorzugte Anreicherung im Tumorgewebe zu beobachten.
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Untersuchungen zur Ausscheidung von Ukrain liegen nicht vor. In
einer Studie zur kumulativen Toxizitdt von Ukrain an Ratten und
Miusen konnten aber keine Anzeichen einer Anreicherung gefunden
werden: Ratten und Mduse erhielten (ber 4 Tage eine Ukrain-Dosis
von 0,09 LDso i.p. verabreicht. AnschlieBend wurde die Dosis um 50 %
erhoht und wieder Uber 4 Tage verabreicht. Diese 50 %-ige Dosis-
erhdhung wurde so tange fortgesetzt, bis alie Tiere gestorben waren.
Daraus errechnete sich eine kumulative LDsoy, die 86,1 % fur Mause
und 88,2 % der LDso TiGr Ratten betrug. Dies belegt, daB eine Kumu-
lation von Ukrain auch bei Langzeitverabreichung nicht anzunehmen
ist.

Diverse Untersuchungen zur allgemeinen Pharmakodynamik, in denen
Ukrain Einflufi auf zentrainervése Funktionen gezeigt hatte, tassen
vermuten, daf3 Ukrain die Blut-Hirn-Schranke zu passieren imstande
ist.

4, TOXIZITAT BEI EINMALIGER VERABREICHUNG

a) Ukrain

Es liegen Ergebnisse Uber bUntersuchungen zur akuten Toxizitdt von
Ukrain bei intraventser (Ratte), intraperitonealer {Maus, Ratte) und
oraler (Maus, Ratte) Verabreichung vor:

Verabreichungsweg Tierart LDso [mg/kg KG]
intravends Ratie 310
intraperitoneal Maus 180 (174-207)
Ratte 280 (209-375)
oral Maus 460 (410-516)
Ratte > 1000

Gemessen am LDso-Wert ist die akute Toxizitdt von Ukrain gering.
Die therapeutische Dosis beim Menschen bewegt sich zwischen 5 mg
und 20 mg. Das entspricht einer Dosis von etwa 0,07 bis 0,3 mg/kg
KG und liegt damit weit im sicheren Bereich.

Ukrain wird beim Menschen vorzugsweise intravends verabreicht,
alternativ auch intramuskulér.

Vorversuche zur Bestimmung der intravendsen Toxizitdt haben gezeigt,
daf die Injektionsgeschwindigkeit ein wesentlicher Faktor flr die
akute Toxizitat von Ukrain ist: Wurden Ratten 50 mg Ukrain pro kg
KG rasch i.v. injiziert, fiel die Atemfrequenz von 110/min auf 35/min
ab. Wurde die gleiche Dosis anschlieBend noch einmal, aber diesmal
langsam injiziert (innerhalb einer halben Minute), blieb der Zustand
der Tiere stabil.
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In parallel taufenden Untersuchungen wurde auch die akute Toxizitat
der reinen Alkaloidfraktion, wie sie zur Umsetzung mit Thio-TEPA
verwendet wird, geprift: Wurden 30 mg der Alkaloidfraktion pro kg
KG im Bolus injiziert, starben innerhalb von 2 Minuten 2 von 6
Tieren unter Konvulsionen. In einer zweiten Serie erhielten die Tiere
die doppelte Dosis (60 mg/kg) injiziert. Sobald Atembeschwerden
auftraten, wurden jetzt aber die Tiere kinstiich beatmet (Intubation
mit Luftinsufflation von 0,5 ml alle 5 Sekunden) und der Thorax
leicht massiert. Diese Tiere erholten sich rasch und zeigten bereits 1
Stunde nach Injektion wieder ein unauffiliiges Verhaliten.

Aus diesem Grund wurde bei der Ukrain-Toxizitdtsstudie sehr langsam
injiziert (200 ul/Minute), um ein plotzliches Anfluten des Wirkstoffs
zu vermeiden, Wenngleich die humantherapeutisch eingesetzten
Konzentrationen mit 1 mg/ml nur 1/50 der hier eingesetzten Konzen-
tration betrdgt, wird auch beim Menschen langsame Injektion
empfohlen.

Todestille traten in der i.v.-Studie zumeist innerhalb der ersten 5
Minuten auf, langstens innerhalb von 2-3 Stunden: Die Atemfrequenz
sank, wurde unregelmafig und sistierte schiieBlich vollig. Die Obduk-
tion ergab eine Lungen-, Nieren- und Leberstauung und einen dila-
tierten linken Ventrikel. Der Tod trat somit wahrscheinlich durch
zentrale Atemhemmung und durch Vasodilatation~bedingtem hypotonen
Schock ein. Gleiches gilt auch fir die mitgeprifte reine Chelidonium-
Alkaloidfraktion, jedech lag hier die LDso mit 140 mg/kg KG deutlich
niedriger als bei Ukrain {(LDse = 310 mg/kg KG)

Uberlebende Tiere erholten sich volistandig. Futter-, Wasserverbrauch
und die Kérpergewichtsentwicklung in den folgenden 14 Tagen waren
unauffallig. Die Harnwerte {(Combur8 Test) unterschieden sich nicht
von der Kontrollgruppe.

Hamatologische Untersuchungen an den Tagen §, 3 und 14 ergaben am
Tag 3 post injectionem in allen Verumgruppen signifikant erhdhte
Werte flr Reticulozyten, segmentkernige Granulozyten und Monozyten
sowie leicht erniedrigte Lymphozytenzahien. Am Tag 14 waren alle
diese Werte wieder im Normbereich.

Lokale Vertréglichkeit: An den Injektionsstelien (Schwanzvenen) zeig-
ten sich am Ende des Nachbecbachtungszeitraumes hei einigen Tieren
der hohen Dosisgruppen (2 LDss) entziindliche Stellen und eine
leichte Verhédrtung des Gewebes. Bei Beurteilung dieser lokalen Reak-
tionen ist zu beachten, daB die Konzentrationen der eingesetzten
Injektionsldsung mit 50 mg/ml extrem hoch war und das 50-fache der
humantherapeutisch eingesetzten Injektionslésung (1 mg/ml) betrug.
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b) Akute Toxizitat der bei der Synthese von Ukrain eingesetzten
Reaktionspartner

Fr den Gesamtaikaloidextraki, wie er fir die Synthese von Ukrain
eingesetzt wird, wurde eine LDso von 140 mg/kg KG (Ratte, i.v.)
bestimmt. Damit ist die Alkaloidfraktion rund doppelt so toxisch wie
das Syntheseprodukt aus der Chelidonium-Alkaloidfraktion und Thio-

TEPA,

Fir einige Chelidoniumalkaloide werden in der Literatur folgende
LDso~-Werte (Maus) bei i.v.-Verabreichung angegeben:
Chelidonin: 35 mag/kg [1]
Chelerythrin: 18,6 {14,3-23,1) mg/kg [2]
Sanguinarinchlorid: 15,9 (13,7-18,4) mg/kg [2]

Der LDso-Wert fir Thio-TEPA liegt mit 13,2 mg/kg (i.v., Ratte) [3]
in &hnlicher GréBe wie jener der genannten Chelidonium-Alkaloide.

Die akute Toxizitdt der Synthesepartner ist damit wesentlich h&her
als jene des Syntheseprodukts Ukrain. (Thio-TEPA nimmt an der
Bildung von Ukrain mit rund 12 Gew.¥ teil) Daraus kann abgeleitet,
daf3 die Bindung so gut ist, daB im Koérper durch Metabolisierung
keine akut-toxisch relevanten Mengen wieder Tfreigesetzt werden
kdnnen.

SchluBfolgerung: Ukrain weist mit einer i.v.-LDso bei der Raite von
310 mg/kg eine relativ geringe Toxizitdt auf, die deutlich unter jener
der Reaktionspartner liegt. Wesentlich fir die akute Toxizitdt von
Ukrain dirfte eine zentral depressive Wirkung auf die Atmung und
eine erschlaffende Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur sein,
wodurch es bei hoher Dosierung zum hypotonen Schock und Herzstill-
stand in Diastole kommen kann. Wird diese Phase lberwunden (z.B.
durch Kkinstliche Beatmung und Herzmassage) erholen sich die Tiere
rasch.

Verhindert man ein rasches Anfiuten des Wirkstoffs durch sehr lang-
same Injektion, ist Ukrain nur wenig toxisch.

CR. WALTER KNAPP
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5. TOXIZITAT BEI WIEDERHOLTER VERABREICHUNG

Ergebnisse foigender Studien sind im Dossier enthalten:

Tierart Verabrei- Behandlungs- Dosierungen Tiere Formblatt

chungsweg  dauer mg/kg pro 13/WTOX
Gruppe Nr.
Kaninchen id.v. 6 Wochen 0,3, 1,5, 3,0 10 1
Maus i.p. 3 Monate 4,75, 9,5, 19,0 15 2
Ratte i.p. 3 Monate 7,0, 14,0 28,0 15 3
Ratte 1.p. 3 Monate 7,0, 14,0, 28,8 10 4,6,8,10
Maus i.p. 3 Monate 4,75, 9,5, 19,0 10 5,7,9

6-Wochen-5Studie an Kaninchen (intravents)

Ukrain wurde in Dosen von 0,3, 1,5 und 3 mg téglich intravends Gber
6 Wochen verabreicht. Die GruppengrdBe betrug 10 Tiere pro
Geschlecht und Dosis.

Geprift wurden hamatologische und serumchemische Parameter. Die
Tiere wurden obduziert und die Organgewichte bestimmt. Histologisch
wurden ausgewidhlte Organe licht- und elektronenmikroskopisch unter-
sucht. Zusatzlich wurden die Serumkonzentrationen folgender Hormone
bestimmt: Estradiol, Testosteron, Progesteron, Thyroxin und Trijod-
thyronin. Harnanalysen wurden nicht durchgefiihrt.

Wesentliche Ergebnisse

Mortalitdt: in der hochsten Dosierung starben je 3 méannliche und
weibliche Tiere an den Tagen 3, 4 und 14 bzw. 1, 4 und 6. Angaben
zur Todesursache sind im Bericht nicht angegeben.

Im Differentialblutbild waren Thrombozyten und segmentkernige
neutrophile Granulozyten dosisabhéngig vermindert (in der h&chsten
Dosierung etwa um 1/3), Leukozyten (absoiut), Lymphozyten, stab-
kernige neutrophile Granulozyten und Monozyten erhéht.

Diese Verdnderungen im Differentiatblutbild sind charakteristisch und
traten auch bei anderen Studien regelmaBig auf.

Histologie: Abgesehen von einer geringgradigen Hyperamie im Bereich
der Dura mater bei einzelnen Tieren der 0,3 mg~- und 1,5 mg-Gruppe
und kleineren Kongregationen von Mikrogliazellan um GefaBe bei 2
Tieren der 1,5 mg~Gruppe und 1 Tier der 3 mg-Gruppe, wurde Uber
keine behandiungsabhdngigen Abweichungen berichtet.

DR. WALTER KNAPP
PHARMA-SERVICE
A-3001 Mauerbach, AllhangsiraBe 26
Telefon: (0222) 8737043

Fundstells in der
Dokumaentation

43-73
74-119
120-150
120-150
1561-165

151-165

Formbiatt
WTOX/1

84, 89

80, 95

43-73

47



Hormonkonzentrationen: Alle untersuchten Hormone zeigten einen
Trend zu hoheren Konzentrationen (ausgenommen Testosteron und
Thyroxin bei weiblichen Tieren), der aber nicht klar dosisabhdngig
war. Hochste Konzentrationen wurden durchwegs in den 0,3 mg- und
1,6 mg Gruppen gesehen (siehe Tabelie).

EinfluB einer 6-widchigen Ukrain-vVerabreichung auf
die Hormon-Serumkonzentrationen bei Kaninchen:

Ukrain

Kantrolile 0,3 mg/kg 1,5 mg/kg 3 mg/kg
Estradiol m| 19,8 £ 3,7 |22,2 + 4,3 34,8 + 8,22% | 25,7 £ 7,32
[pa/m1] w | 18,8 £ 2.01 |22,0 + 4,19 (33,0 + 4,19% | 19,3 £ 2,55
Testosteron| m (0,53 + 0,09 (1,94 * 0,41% (0,73 + 0,23% | 0,63 + 0,23
fng/ml] w (0,164 * 0,02 (0,11 £ 0,08 0,12 + 0,03 0,13 + 0,03
Progesteron|( m |0,36 +* 0,09 |0,9 £ 0,06% (0,57 % 0,1 0,68 + 0,14x%
[ng/m1] w |0,68 * 0,06 2,71 * 1,02% (0,56 * 14 1,42 £ 0,26%
Thyroxin m | 88,4 £ 9,44 ]112,8 + 6,66%|171,4 + 19,2%| 142,0 %
[ng/ml] w [132,9 £ 23,1 |113,7 + 5,77 |112,3 * 14,8 i26,1
Trijod- m | 0,74 * 0,06 | 1,6 +0,3% [1,92 + 0,056% | 1,07 + 0,07%*
thyronin w | 0,65 + 0,03 | 0,97 = 0,04 48 + 0,46% | 0,86 + 0,14
[ng/mi}]

¥ p < 0,001 im Vergleich zur Kontrolle

3-Monate Studien an MAusen und Ratten bei i. p.-Verabreichung

Das vorliegende Dossier enthilt eine Reihe von Studien zur 3-
Monate-Toxizitdt von Ukrain an Ratten und Mausen. Die Dosierungen
waren in allen Studien einheitlich flir Mause 4,75, 9,5 und
19,0 mg/kg KG, fur Ratten 7,0, 14,0 und 28,0 mg/kg KG.

Jeder dieser Studienberichie bzw. Publikation behandelt zumeist nhur
einzelne Aspekte aus der (blichen Untersuchungspalette im Rahmen
von Langzeituntersuchungen zur Toxizitat, Zusammen ergeben sie aber
ein weitgehend vollstidndiges RBild, mit Ausnahme harnanalytischer
Parameter, die in den vorliegenden Studien nicht behandelt sind.

Zuséatzlich zum Standard-Untersuchungsprogramm wurden folgende

Parameter aufgenommen:

- Noradrenalin, Dopamin, 5-Hydroxytryptamin, 5-Hydroxyindolessig-
sdure im Gehirn,

- Prolaktin im Serum.

DR. WALTER KNAPR
PHARMA.SERVICE
A-3001 Mauerbach, Althaagsirale 26
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Ergebnisse

Allgemeine Beobachtungen: Zwischen der 1. und 3. Behandiungswoche
leichter Durchfall bei M&Ausen und Ratten. Bei weiblichen Tieren
starker ausgepragi. Futter- und Trinkwasseraufnahme aber normal.

Lokomotorische Spontanaktivitiat bei Mausen und Ratten in den beiden
hheren Dosierungen reduziert.

Hamatologische Untersuchungen: In allen Studien - soweit untersucht
- Leukozyten dosisabhangig erhdht, Thrombozyten mafig erniedrigt.

Im Leukogramm war der Anteil der Lymphozyten und stabkernigen

neutrophilen Granulozyten erhdht, segmentkernige neutrophile
Granulozyten waren erniedrigt.

Table | Effect of a three month administration of Ukrain on perigheral blood morphology i male rals

Particular subtypes of white cells (%)

Teeatment  Haemoglobin Erythrocyles Haematocril Leukocyles Platelets Neutrophils tympho-  Mono-  Eosino-
mg kg L. g% 10%mm? % 10¥%mm?  10%mm*  band  segments  cyles cyles phils
Contro! 127 4.23 33 6.10 3545 1 58 40 09 0.5
qroup +0.12 + 004 +0.36 * 007 + 27 +0.26 +06 + 086 +03 +0.22
Ukrain 7.0 126 4.18 39 6.18 3266 2.1 60 35.2 15 1.1

+0.12 + 0.04 +038 + 004 +48 403 1.0 +116 +£845 027
Ukrain 14.0 127 4,20 39 6.60 335.7 4 22 73 07 09

+ 047 + 0.04 + 0.35 + Q.1 +36° +058 x07° 08 026 027
Ukrain 268.0 126 4.19 39 11.60 265.0 4 3s 58 2 a7

*0.09 £ 0.03 +Q0.32 % 024" 133 204" +13  x08* 065 026

Male Wistar rals were treated wih Ukrain {7, 14 or 28 mg/kg i.p.) once daily for three manths. Results are expressed as a mean £ s.d.

{N = 10}, * = significant diflerence {p < 0.001} with respect to conirol group, using Student’s t-lest.

Table Il Effect of a three month administration of Ukrain on peripheral blood morphology in female rats

Particular subtypes of while cells (%)

Treatment  Hzemoglobin Enythrocytes Haematoctit Leukocytes Platelets Neutrophils Lympho-  Mono-  Eosing-
mg/lkgip. Q% 10%mm?® % 10Ymm®  10%mm’ band  segments  cyles cytes  phils
Conval 12.2 409 38 6.30 3325 ¢ 61 36 0.7 0.6
group +0.13 +0.04 +0.42 +0.11 +413 033 +056 +£073 +0.21 +022
Ukrain 7.0 124 4.15 39 7.81 3257 1 58 39 1.1 09

£ 0.1 £ 0.04 +0.32 + 0171 +43 +0.23 £07 + 0.7 + .17 1+ 0.23
Ukrain 14.0 12.4 416 39 13.23 268.4 3 26 69 1.3 1

+0.13 + 0.05 +0.42 +0.18° +4,12° 203 +054 06 +0.42 + 025
Ukrain 28.0 125 4.20 39 13.20 2738 4 23 72 0.8 1

+0.2 + 0.06 + 0.54 +0.22° +303 +04 + 06" 077" 02 +0.23

Femnale rats were treated with Ukrain (7. 14 or 28 mg/kg i.p.) once daily for three months. Results are expressed as a mean £ s.9.
(n = 10). * = significant difference {p < 0.001} with respect 10 control group, using Student's t-test,
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Serum-chemische Untersuchungen: GOT und GPT bei Mausen leicht

aber ohne kiinische Relevanz erhdht, bei

dndert.

Prolaktin war bei
erhdht. 1x-Verabreichung wvon Ukrain

Ratten

keinen Einflul auf die Serum-Prolaktin-Konzentration.

Die Dopamin-Konzentration

Table Nl Efect of a three month treatment with Ukrain on the
serum prolactin concentrations in rats”

Treatment mg/kg i.p. Sex Prolactin ng/mt
Control group Male 217+ 013
Femaie 242+ 021
Ukrain— 7.0 Male 284 017"
Female 32003
Ukrain - 14.0 Maie 371+ 022>
Female 54.1+ 0.26*
Likeain - 28.0 Male 412+ 018"
Female 59.0+ 031~

* Ukeain was given once daily for three months. The rals were
decapitaled 24 h after the last dese of the drug. Vatues are

means £ s.e.

“*Differences statistically signiticant frorm control values:

p < 0.001.

Ratten praktisch unver-

in beiden Geschiechtern dosisabhangig
in gieicher Dosierung hatte

im Gehirn von MAausen und Ratten war

dosisabhé@ngig erniedrigt {jeweils in den beiden hdheren Dosis-Gruppen

signifikant).

Table IV The effect of three months treatment with Ukrain on

the leveis of dopamine DA in the whaole brain in rats

Table V The effect of three months treatment with Ukrain on the
fevels of dopamine DA in the whole brain in rice

Treatment Sex DA /nglg fresh Treatment . Sex DA Ing/g tresh
mglkg i.p. tissue mglkg i.p. tissue
Control male 1267 + 36.0 Contral mate 840 + 32.0
Ukrain- 7.0 male 1284 % 400 Ukrain- 4.75 male 826 £ 18.0
Ukrain —14.0 male 1018 + 26.0" ikrain—- 9.5 male 764 £22.0¢
Ukrain - 28.0 male 963 + 43.6° Ukeain - 19.0 male 703 £ 19.6"
Cantrol fernale 1311 1 46.0 Control female 856 £ 27.0
Ukrain- 7.0 female 1284 +29.0 Ukrain - 4.75 fernale 851 £30.0
Ukrain - 14.0 fernale 1052 £ 3407 Ukrain- 9.5 female 723 +21.2"
Ukaim - 28.¢ femate 940 + 38.0° Ukarin - t9.0 tenate 700 £ 184"

Each value is the mean £ s.e. from 10 determ.aations. *p < 0.001
as compared with the control gtoup.

Each value is the mean £ s.e. from 10 determinations. *p < 0.001

as compared with the control group.

Relative Organgewichte: Die Milz war bei Ratten deutlich vergréBert,

bei Mausen hingegen nicht., Histologisch waren zahlreiche Granulo-

zyten- und Thrombozyten-dhnliche Zellen

erkennbar.
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Fundstelie in der

Dokumentation
Table W The effect of three months trealment with Ukrain on
the size of spleen in rats
Treatrment Sex Total body The mass of
mg/kg i.p. weight (g} spleen
Conirol male 345+ 96 0.22+ 0.02
Ukrain- 7.0 male 342 +£10.2 034 £ 0.03"
Ukrain - 14.0 male 347+ 56 0.40 + Q.05 153
Ukrain — 28.0 male as0 £ 10 047+ 0.047
Control femate 340+ 110 021+ 0.01
Ukrain- 7.0 female 344+ 586 0.36 1+ 0.02°
Ukrain - 14.0 fermnate 350+ 86 0412 002°
Ukrain -~ 28.0 female 342+ 6.0 0.49 + 0.04"

Results expressed as a mean percent of the total body + s.e.
n=10."p < 0.001 as compared with the control group.

SchliuBfolgerung

Humantherapeutisch wird Ukrain 2 x wdchentlich in Dosen von & mg
bis maximal 20 mg Uber jeweils 5 Wochen verabreicht. AnschlieBend
an eine ein- bis zwei-wochige Behandlungspause beginnt die nichste
Behandiungsserie. Unter Berilicksichtigung der nur 2x-wéchentlichen
Verabreichung kénnen die vorliegenden Langzeitstudien {ber 6 Wochen
bei Nichtnagern (Kaninchen) und 3 Monaten bei Nagern (Maus, Ratte)
zur Beurteilung eines mdéglichen toxischen Potentials als ausreichend
erachtet werden.

Insgesamt war Ukrain in diesen Studien gut vertraglich. Hervorzu-
heben ist die bei Ratten beobachtete deutliche MilzvergréBerung und
der Abfall der Dopamin-Konzentration im Gehirn. Der beobachtete
Rlckgang der motorischen Spontanaktivitdt kann als mégiicher Hin-
weis auf ein verlangsamtes Reaktionsverhalten gedeutet werden,
wenngieich die Koordination nicht gestdrt war. Die Aufnahme eines
entsprechenden Warnhinweises in die Fachinformation wird daher
empfohien.

Der beobachtete Abfall der Thrombozyten ist trotz hoher Dosierung
relativ gering und stabil und dirfte daher kiinisch nicht besonderes
Gewicht haben.

Die Erhdhung der absoluten Zahl und die Einflisse auf die relative
Verteilung der weilBen Blutzellen kann Ausdruck der immunmeodulieren~
den Wirkung von Ukrain sein und somit als erwlnschte Wirkung
angesehen werden.

Da Thio-TEPA regelmaBig zu einem Abfall der Leukozyten fUhrt, kann
der Anstieg der Leukozyten unter Ukrain in den vorliegenden Studien
als Hinweis gewertet werden, daB kein freies Thio-TEPA vorhanden
ist und auch durch eine eventuelle Metabolisierung von Ukrain nicht
freigesetzt wird.

DR. WALTER KNAPP
PHARMA-SERVICE
A-3001 Mauezbach, AflhangstraBe 26
Tetefon: {022 2) 97 37043




6. REPRODUKTIONSTOXIZITAT

Die Ergebnisse je einer Studie zur Embryotoxizitat bzw, Teratogenitét
an Hamster und Ratte liegen vor. Die gepriiften Ukrain-Dosen sind
bei beiden Tierarten 0,1, 1,67 und 28 mg/kg KG. Die niedrigste Dosie-
rung entspricht etwa der humantherapeutischen Dosis, die hdchste
etwa der 100-fachen maximalen humantherapeutischen Dosis.

Ergebnisse der Teratogenitdtsstudien
Bei Ratten konnten unter den gegebenen Versuchsbedingungen keine

Hinweise auf mdgliche embryotoxische oder teratogene Wirkungen
gefunden werden,

Bei Hamstern war bei der hochsten Dosierung eine ieichte embryo-
toxische Wirkung erkennbar: Die Zahl der Corpora lutea, der Implan-
tationen und somit auch der Zahl der F&ten war deutiich reduziert.
Teratogene Effekte wurden nicht beobachtet.

SchiuBfolgerung

Lediglich bei der rund 100-fachen humantherapeutischen Dosis wurden
embryotoxische Wirkungen beim Hamster, nicht aber bei der Ratte
gesehen. Aus den vorliegenden Ergebnissen ist daher keine besondere
Gefahrdung bei Anwendung wahrend einer Schwangerschaft abzuleiten.

Eine Teratogenitatsstudie an Nichtnagern sowie Studien Uber mégiiche
Auswirkungen auf Fertilitat sowie zur peri- und postnatalen Toxizitat
liegen nicht vor.

Da die vorliegenden Studien zur Teratogenitat und Genotoxizitat keine
Hinweise auf mdgliche unerwiinschte Wirkungen gebracht haben, und
Ukrain ausschlieBlich zur Behandiung von malignen Tumoren vorge-
sehen ist und meist in Kombination mit oder ais Adjuvans zu eta-
blierten zytostatischen Therapien eingesetzt werden soll, stellt das
Fehien dieser Studien keinen wesentlichen Mange! in Bezug auf die
Patientensicherheit dar.

Aus Sicherheitsgriinden soliten aber vorerst fir Ukrain die gleichen
VorsichtsmaBnahmen gelten wie flir Zytostatika. Insbesondere sollte-
sofern mdglich - auf den Einsatz wdhrend einer Schwangerschaft
verzichtet werden. Frauen im gebarfiahigen Alter sollten aus Grinden
der besonhderen Vorsicht auf die Llotwendigkeit eines Konzep-
tionsschutzes hingewiesen werden. Dies gilt auch fir den Fall der
Behandlung des mannlichen Partners.

DR. WALTER KNAPP
PHARMA-SERVICE
A-3001 Mauerbach, AlthangstraBe 26
Telefon: (0222} 97 37043

Fundstelie in der
Diokumsentation

166-172

Formblatt
EREP/1, 2



1. GENOTOXIZITAT

Das Dossier enthilt die Ergebnisse folgender Studien:

- Amestest an Salmonelia typhimurium TA 100

- Transformationstest an primidren Kulturen von embryonalen
Hamsterzelien

- Mikronukieustest an Mausen

Ergebnisse: Die vorliegenden Ergebnisse lassen keine Hinweise auf
mdgiiche genotoxische Wirkungen erkennen.

Wenngleich im vorliegenden Amestest nur 1 Salmonella typhimurium-
Stamm geprift worden ist (meist werden zumindest 5 Stadmme in die
Untersuchungen miteinbezogen), ist dieser Mangel nicht gravierend.
Die meisten Zytostatika und Immunsupressiva, wie sie in der Tumor-
behandiung eingesefzt werden, sind zumeist auch potente Mutagene,
die in der voriiegenden Testpalette auch als solche erkannt wiirden.
Pa Ukraln hier aber keine derartigen Hinweise geliefert hat, kann
angenommen werden, dal Ukrain nicht mutagen wirkt oder zumindest
nur ein sehr kleines mutagenes Potential besitzt.

Fiir den beanspruchten Indikationsbereich werden die vorliegenden
Untersuchungen daher als ausreichend erachtet.

Diese Ergebnisse unterstitzen auch die Annahme, daf3 das bei der
Synthese von Ukrain als Reaktionsparther eingesetzte Thio-TEPA-
eine nachgewiesen genotoxische und humankanzerogene Verbindung-
in Ukrain nicht mehr frei voriiegt und auch durch Metabolismus nicht
freigesetzt wird.

8. TUMORIGENE WIRKUNG

Spezifische Untersuchungen auf mobgliche tumorigéne Wirkungen
wurden mit Ukrain nicht durchgeflhrt.

GemdB Dosierungsanieitung in der Fachinformation wird Ukrain
{iblicherweise 2x wochentlich wverabreicht, wobei nach jeweils 5-
wdchiger Behandiung eine 1 bis 2-wichige Behandlungspause eingelegt
werden soll. Die Gesamtbehandiungsdauer kann mehrere Monate
betragen.

Bei Einhaltung dieser Dosierungshaufigkeit wiirde das pro Behand-
lungsjahr rund 80 Applikationen entsprechen. In Anbetracht der
begrenzten Applikationshdufigkeit und der negativ verlaufenen Unter-
suchungen zur Genctoxizitdt und Teratogenitdt kann geschlossen
werden, daB Ukrain kein wesentliches tumorigenes Potential besitzt.

Unter Bericksichtigung, daB bei dem vorgesehenen Indikationsgebiet
routinemafig Therapien mit erheblichem tumcrigenen Potential ein-
gesetzt werden, kann fir Ukrain auf Grund der vorhandenen Daten
und Erfahrungen, auch ohne Voriiegen einer spezifischen Studie, ein
vergleichbar nur sehr geringes Risiko einer Tumorauslésung oder
Tumorpromotion angenommen werden.
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9. LOKALE VERTRAGLICHKEIT

Gezielte tierexperimentelle Untersuchungen zur jokalen Vertraglichkeit
liegen nicht vor.

Im Rahmen von Untersuchungen zur akuten Toxizitdt bei i.v.-Verab-
reichung wurden bei hohen Ukrain-Dosen (> LDso) lokale Entziindun-
gen im Bereich der Injektionsstelle (Schwanzvene bei der Ratte) beob-
achtet. Die Konzentration der Injektionslosung betrug 50 mg/ml.
Beim Menschen konnten bisher keine unerwiinschten lokalen Reaktio-
nen nach i.v.-Injektion beobachiet werden. Die Konzentrationen im
Fertigarzneimitiel betragt lediglich 1 mg/ml.

Bei intramuskuldrer Injektion wurden beim Menschen R&tung, Schwei-
lung und Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet. Auf diesen
Umstand wird in der Fachinformation hingewiesen,

10, ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG

1) Ukrain ist ein hatbsynthetisches Produkt, in dem 3 Molekiile
Chelidonium-Alkaloide Uber 1 Molekiil Thio-TEPA miteinender
verbunden sind.

Thio-TEPA ist ein polyfunktionelles alkylierendes Zytostatikum,
das speziell fur die Therapie von Blasentumoren, Kondylomen,
Mammakarzinomen, Ovarialkarzinomen, chronischen Leukamien
und Morbus Hodgkin empfohien wird.

Auch Tfir eine Reihe der in Chelidonium majus vorkommenden
Alkaloide, wie auch fUr die Gesamtalkaloide wurden in vitro wie
auch in vivo tumorhemmende bzw, zytotoxische Wirkungen ein-
deutig nachgewiesen [4, 5, 6],

2) Die vorliegenden Ergebnisse aus Studien an Zellkulturen ver-
schiedener menschlicher Tumortypen belegen fr Ukrain Uber-
zeugend eine ausgeprégte selektive tumorhemmende bzw. zyto-
toxische Wirkung, die unter identischen Versuchsbedingungen
jener von 5-FU und Thio-TEPA iliberiegen war.

Auch in vivo konnte an implantierten Tumoren eine signifikante
Hemmung des Wachstums nachgewiesen werden.

2) Die fir Ukrain in niedriger Dosierung angegebene immunmodu-
lierende Wirkung im Sinne einer Starkung der zelluldren Abwehr,
findet in den vorliegenden Studienergebnissen ihre Bestétigung.

DR, WALTER KNAPP
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A-3001 Mauesbach, AllhzngstraBe 26
Telefon: (022 2} 97 37043
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Hervorzuheben ist auch die unter Ukrain beobachtete erhdhte
Resistenz gegen bakterielle und virale Infektionen. Diese Beob-
achtung deckt sich mit den Ergebnissen zahlreicher Studien, die
fur mehrere Chelidonium-Alkaloide eine ausgeprégte Wirkung
gegen Bakterien, Pilze und Protozoen bestatigt haben (z.B.
Chelerythrin, Sanguinarin, Berberin u. a.).

4) Die akute wie auch die chronische Toxizitat von Ukrain ist
relativ gering, wodurch eine fir tumorhemmende Mittel eher
ungewdhnlich hohe therapeutische Sicherheit zu erwarten ist. Die
in den Toxizitatsstudien bei hoher Dosierung beobachteten
unerwlinschten Wirkungen, wie Blutdruckabfall, Atemdepression,
verminderte lokomotorische  Aktivitat, werden auch von
Chelidonium—-Alkaloiden berichtet, und durften bei den human-
therapeutisch eingesetzten Dosen keine allzu groBe Relevanz
haben. Auf die Empfehiung, intravends langsam zu injizieren,
wird ausdriicklich hingewiesen.

5) Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse lassen fur Ukrain
weder teratogene noch genotxische Wirkungen erkennen, woraus
geschlossen werden kann, daB die Thio-TEPA-eigenen teratoge-
nen, genotoxischen und kanzerogenen Wirkungen durch die
Bindung an Chelidonium-Alkaloide verloren gegangen sind.

Aus Grunden der besonderen Vorsicht sollte aber, solange nicht
umfangreichere Untersuchungsergebnisse vorliegen, auf die
Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit verzichtet
werden. AuBlerdem sollte wahrend einer Behandlung erforder-
lichenfalls fur einen geeigneten Konzeptionsschutz gesorgt

werden.

Zusammenfassend kann Ukrain auf Basis der praklinischen Unter-
suchungsergebnisse ein interessantes Wirkungsspektrum bescheinigt
werden, das den Einsatz in der Behandlung maligner Erkrankungen
erfolgreich erscheinen |aBt.

Die akute und chronische Toxizitdat von Ukrain ist gering.

Hinweise auf modgliche teratogene oder genotoxische Wirkungen
wurden nicht gefunden. Die Ergebnisse der praklinischen Untersuchun-
gen belegen eine gute Vertraglichkeit des Praparates und lassen daher
eine hohe therapeutische Sicherheit mit einem glnstigen Wirkungs/
Nebenwirkungsverhaltnis erwarten.

Die Unbedenklichkeit von Ukrain wird auch durch die bisher vor-
liegenden Erfahrungen an klinischen Anwendungen an Patienten

bestatigt. /

Mauerbach, 10. Oktober 1996

/

'L//\Jr. Walter Knap

Fundstelle in der
Dokumentation
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Bezeichnung der Arznerspezialital Formblatt 10/DYNA /1
{Vorlage 2fach — bitte aufieilen)

Ukrain

Raum far
Stempelmarke

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe iiber gepritften Stoft oder gepriifte Fundstelle in der

. . A Dokumentation
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse (Band, Seite)
National Cancer Institute, Bethesda: Untersuchungen zur tumorhem- 177-223

menden Wirkung von Ukrain (NSC: 63 15 70) 1in einem vom NCI ent-
wickelten in-vitro-Screening-Modell an 60 menschlichen Zell-Linien.
Berichtsdatum: 29.Sept.1990

Testmodell:Zellkuituren mit definierter Ausgangszellzahl wurden
nach 24-stilndigem Wachstum mit 5 verschiedenen Konzentrationen der
zu priafenden Substanzen in 10-facher Verdiinnung versetzt und iber
48 Stunden inkubiert. AnschlieBend wurden die Zellen in situ
fixiert, gewaschen, getrocknet und gefarbt und die Zelldichte spek-
tralphotometrisch bestimmt. Berechnet wurde die retative Zelldichte
in Bezug auf unbehandelte Proben. Angegeben sind die Testkonzentra-

tionen bei:

GIS0 = 50 % Wachstumshemmung

TGI = 100 % Wachstumshemmung

LC50 = 50 % Reduktion der Biomasse

Die relativen Zelldichten wurden graphisch gegen die Konzentration
der Testsubstanzen aufgetragen.

Folgende Tumorarten kamen in jeweils mehreren Zell-Linien zum Ein-
satz: Leukdmie, nichtkleinzellige Lungentumoren, kleinzellige Lun-
gentumoren, Cotoncarzinom, ZNS-Tumoren, Melanom, Ovarialkarzinom
und Nierentumor.

Ergebnisse: Ukrain zeigte in allen Tumorarten nmicht nur eine aus-
geprigte Wachstumshemmung sondern fiihrte in hoheren Konzentrationen
auch zu einer absoluten Abnahme der Zellimasse. Im Vergleich dazu
war die wachstumshemmende Wirkung von 5-Fluorouracil unter identi-
schen Versuchsbedingungen deutlich geringer ausgepridgt (Hemmkon-
zentration, ausgedriickt als Logio der molaren Konzentration; siehe
auch nachfolgende Diagramme).

Thio-TEPA hatte unter diesen Versuchsbedingungen deutlich hihere
GIso-Werte als Ukrain. Dies belegt, daB die unter Ukrain beobach-
tete Wirkung nicht auf das als Reaktionspartner eingesetzte Thio-
TEPA zuriickzufihren ist, sondern eine eigenstidndige Wirkung von
Ukrain darstellt (siehe nachfolgende Gegeniiberstellung der GIso-
Werte von Ukrain, 5-Fluorouracil und Thio-TEPA.

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortiaufend numerieren.

St. Dr. Lager-Nr. 1610, — Osterreichische Staatsdruckerer, Verlag. 3540 5 gst/eta
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Beilageblatt 3 zu 10/DYNA/1

Logie GIS0 (molar)

Panel/Cell Line Ukrain 5-Fluorouracil Thio-TEPA

Leukemia
CCRF-CEM -5,90 ~4,66 -5,1
HL-60(TB) -5,99 ~4,87 ~5,1
K-562 -5,63 -4,21 -3,7
MOLT-4 ~4,84 -5,1
RPMI-8226 -5,22 ~3,8
SR -5,76 ~4,83

Non-Small Cell Lung Cancer
AB49/ATCC -5,54 -4,3
EKVX -4,34 -3,17 -3,8
HOP-18 -4,34 -3,7
HOP-62 ~-5,12 ~4,99 -4,8
HOP-92 -5,46 -4,2
NCI-H226 -5,62 -2,82 -4,3
NCI-H23 -5,65 -5,35 -4,3
NCI-H322M -4,79 -4,05 -3,7
NCI-H460 ~-6,01 -6,39 -5,2
NCI~-Hb22 -5,59 -4,82 -4
EXFL529L -5,56 ~4,69

Small Cell Lung Cancer
DMS 114 -5,99 -3,98 -4,4
DMS 273 -5,29 -4,9

Colon Cancer
COLO 205 _ -5,78 -3,8
DLD-1 -5,77 -5,60 -3,7
HCC-2998 ~5,28 < -§,60 -4
HCT-116 -5,84 -5, 41 -3,9
HT2¢ -5,87 -5,22 -3,8
KMi2 -5,75 -5,03 -3,7
KM20L2 ~5,67 -5,32 -3,7
SW620 -5,85 -5,30 ~3,9

CNS Cancer
SF-268 -5,18 -4,57 -4,3
SF-295 -5,84 T -4,79 ~4.6
SF-539 -5,70 -4.3
SNB-19 ~-5,12 -3,84 ~-3,8
SNB-T75 -5,93 -3,83 -4,1
SNB-78 -5,57 -3,7
251 -5,70 -4,66 ~-4,4

XF-498 L -6,07 -4,4



Beilageblatt 4 zu 10/DYNA/1

togio GISD (molar)

Panel/Cell Line Ukrain  5~Fluorouracil  Thio~TEPA
Melanoma

LOX IMVI -5,72 -5,54 ~4,4

MALME-3M -5,68 -4,07 -3,8

Mi4 ~5,56 -3,71

M19-MEL -5,69 -5,02 -3,8

SK-MEL-28 -5,46 > -2,60 -3,7

SK~-MEL-5 ~-5,72 -4,57 -4

UACC-257 ~-5,84 -4,34 -4

UACC-62 -5,91 ~4 .43 -5
Ovarian Cancer

IGROVA -5,31 -3,89 -3,8

OVCAR-3 ~5,77 ~4,11 -4,1

OVCAR-4 -5,32 -4,11 -3,7

OVCAR~5 -4,29 -3,9

OVCAR-8 -5,31 -4,91 -4,1

SK~0V-3 ~5,53 -4,15 -4
Renal Cancer

786-0 -5,28

A488 -5,81 -5,07 -3,9

ACHN -5,38 ~5,58

CAK-1 -4,88 -4 86 -4,6

RXF-393 L -5,75 -3,42 -4,5

RXF~631 L ~-5,65 -5,42

SNi2C -5,42 -4,01 -4,7

TK~-10 -5,09

Uo-31 -5,37 ~-4,60 -4
MG-MID -5,55 -4,83 -4.,19
Delta 0,52 1,97 1,1
Range 1,73 4,00 1,6



Bezeichnung der Arzneispezialital

Formblatt 10/DYNA /2
{(Vorlage 2iach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum tor
Stempeltnarke

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Fundstelle in der
Dokumentation
{Band, Seite)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriften Stoff oder geprifte
Zubereitung aus Stotfen, Methodik und Ergebnisse

EORTC - European COrganization for Research and Treatment of Cancer: 224-230
Screening results-human tumor xenografts in vitro.
Berichtsdatum: 9. Juni 1991.

Jestprinzip: In einer in-vitro-Versuchsserie wurden verschiedene
menschliche Tumorzellen {Colorectal, gastric, largecell lung,
breast, melanoma xenograft, ovarial cancer xenograft) mit verschie-
denen Ukrain-Konzentrationen (ber mindestens 1 Woche inkubiert. Als
Parameter wurde die Zahl der gebildeten Kolonien im Verhdltnis zu
einer unbehandelten Kontrollgruppe herangezogen. Als positive Wir-
kung wurde festgelegt, wenn die Koloniezahl in der Testgruppe <30 %
von jener in der Kontrollgruppe betrug. Die gepriiften Ukrain—-Kon-
zentrationen lagen zwischen 0,001 uyg und 100 pg/mi.

Ergebnisse: Zwischen 1 und 100 pg/ml zeigte Ukrain eine dosisab-
hédngige Cytotoxizitdt mit der ausgeprdgtesten Wirkung bei Colorec-
tal- und Ovarial cancer-xenografts.

IN-VITRO EFFECT OF U122 N HUMAN TUKOR XEMOGRAFYS

oo/, EXP. oot Test/Control (X) st Drug Concentration  C(mro/mi)

PASSAGE MO, oMY

RO, EoMTR, 001 .0f .1 1. 10, 100,
CXf

110378 POICH 109 101 - 15 - 8s - ™ - 37 4 4 ees
GX§

2F7717  POIBCK 96 115 - 108 - 106 - 127 - 8 - 10 o«
LXFL .

SI9714 O308AK 187 1oz - 83 - o8 - 81 - e - 1S s
HAXF

01713 POITAN 33 51 - && - 68 - L9 ¢ 50 + LT
HEXF

76710 PO 122 00 - %0 - 106 - 8 - & - 10 o
QVXF

BOP/0  POOSAM 135 10? - 98 - 89 - 80 - 28 as 1 24e
Actlve(+s, 444)/Totsl os6 076 aré 076 176 $/6
Yenagrafts enly QX 0x [+3 4 0x 7 83X

AKH Humen Borre Merrow, AT Aniwal Tumor, BXF gledder Cancer Xenograft, CEXF Cervix, CXF Colorectsf, GXF Gastele,

HNXE Hesd and Weck; LXF Lung A sdeno, L lerge cell, € epldermoid cell, § umall cell; HAXF Breest, MEXF Helanoms Xenmograft,
OVXF Ovaclan Cancer Xenograft, PAXF Pancress, PXF Hesotheliome, RXF Rensl, SXFf Sarcoms, TXF Test{culer Cancer,

UXF Uterine Sody, XF Hiscellsneous Cancer Xenograft

= (T/C ¥ SO} + (30 5 T/7C <« S0) 4+ (10 £ ¥/C «30) <24 (T/C < 10}, 1 single plete result

Falls erforderiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter forttaufend numerieren.

St. Dr. Lager-Nr. 1618, — Osterreichische Staatsdruckerei, Verlag. 3540 5 gsvefs



Bezeicnnung der Arzacispezialial Formblatt 10/DYNA/ 3
{Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raerm far
Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Fundstelle in der

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe {iber gepriften Stoff oder geprifte Dok ti
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse o umentg fon
{Band, Seite)
LIEPINS, A., NOWICKY, J.W. (1992): Activation of spleen cell lytic 231-236

activity by the atkaloid thiophosporic acid derivative: Ukrain.
Int. J. Immunopharmac.i4, 1437-1442

Testprinzip: C57BL/6-Mduse wurden durch eine einmalige i.p.-Injek~
tion von 1.108 P815-Mastocytomzelien immunisiert.

Zu verschiedenen Zeiten nach Immunisierung wurden Milz- und Perito-
nealexsudatzellen (Lymphozyten) entnommen und als Effektorzeiien
eingesetzt. Als Targetzellen wurden Mastozytom P815-Zellen genom-
men, die zuvor mit Na251Cr0Os inkubiert worden waren. Als MaB fir
die Zytolyse wurde das ausgetretene S1Cr gemessen.

Ergebnisse:Frisch isolierte Milzlymphozyten von alloimmunisierten
C57BL/6-MAusen zeigten bei Zusatz von Ukrain zum Kuiturmedium einen
signifikanten Anstieg der lytischen Aktivitdt. Maximale Wirkung war
in Gegenwart von 1,18 umol Ukrain (Milzlymphozyten) und 4,72 umol
{Peritoneallymphozyten) bzw. am Tag 18 nach Alloimmunisierung zu
beobachten.

Falls erfordetiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Bldtier fortlaufend numerieren.

St. Dr. Lager-Nr. 1610. ~ Osterreichische Staatsdruckerei, Verdag. 3540 5 gstela



Bezeichnung der Arzaeispezialital

Ukrain

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Formblatt 10/DYNA/ 4

(Vorlage 2fach — bitte autieilen)

Raum {ar
Stempelmarke

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe tber gepriften Stoff oder geprifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstelle in der
Dokumentation
(Band, Seite)

JIN, Y.M. et al. (1996): Mitogenic properties of Ukrain
{NSC-6315170) on human peripheral blood monocytes: clinical
implications.

Drugs Exptl.Clin.Res. XXII (Suppl.) 27-29

Testprinzip:In einem Zellproliferationstest an humanen Lymphozyten
wurde der mitogene Effekt von Ukrain mit jenem von Phytohidmaggluti-
nin (PHA) verglichen.

Lymphozyten in Kuilturmedium wurden 1 Stunde mit 5 pg/ml Ukrain und
anschlieBend mit verschiedenen PHA~Konzentrationen lber 72 Stunden
inkubiert.

In einer 2. Versuchsserie wurden die Lymphozyten mit 0,1 png/ml PHA
inkubjert (optimale Konzentration in der 1. Versuchsserie) und
anschlieBend 72 Sunden mit verschiedenen Ukrainkonzentrationen.

Zur Bestimmung der mitogenen Aktivitdt wurde den Kulturen jeweils
1 uCi 3H-Thymidin zugesetzt und nach 3 Stunden die 3H-Thymidin-
Inkorporation gemessen. Als MaB fir die stimulierende Wirkung
(Stimulationsindex) wurde der Quotient aus 3H-Thymidinaufnahme mit
PHA bzw. Ukrain und der 3H-Thymidin-Aufnahme ohpe Zusatz von Immun-
modulatoren genommen.

Ergebnisse: Wihrend Ukrain allein keinen nennenswerten EinfluB auf
die 3H-Thymidinaufnahme hatte, konnte jeweils durch Prdinkubation
mit Ukrain oder PHA und anschlieBender Inkubation mit dem jeweils
anderen Immunmodulator eine deutiiche Wirkungsverstdrkung erzieit
werden. Die optimalen Konzentrationen (maximaler Thymidineinbau)
betrugen unter den jeweils angegebenen Prainkubationsbedingungen
0,1 ug/ml? PHA bzw. 1 wg/ml Ukrain.

255-257

Falls erforderiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blatter fortlaufend numerieren.

St. Dr. Lager-Nr. 1610. ~ Osterreichische Staatsdruckerei, Verlag. 3540 5 gst/efa



Beilageblatt zu 10/DYNA/ 4

I Ukrain pro-inoutation T Without Uretn pre=inoubation

Biimuiation index

T0

404

0

101

N S

o001 o001 a1 1 1 100
Ukrales pag/nl

I Pia pre-incubation [ without PHA pre-tnoubation

Fig. 2 Human peripheral blood mononuclear cells wee isofated
{from blood of heallhy donors 8s described in Materials and
methods. The cells were either incubated in RPMI tissue culiure
medium containing 0.1 ug/mi of PHA or the medium containing
indicated concenlrations of Ukrain for 72 h. The 2H-jhymidine

Sf incorporation of the cells was measured and their imulation
indices were calculated as described in Malerials and methods.
The dala are presanted as the mean of nine individual blood
donors.



Bezeichnung der Arzneispezialilat Formbiatt 10/DYNA / 5
{Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum far
Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe GOber gepriiften Stoff oder gepriifie %ﬁf::gﬁ&gi’

Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse (Band, Seite)

CIEBIADA, I. et al. (1996): Does the UKrain preparation protect 239-243
mice against lethal doses of bacteria ?
Drugs Exptl.Clin.Res. XXII (Suppl.), 135-139

Testprinzip: Miause wurden per i.p.-Injektion mit Staphylococcus
aureus oder Escherichia coli infiziert. Die verabreichte
Bakterienmenge entsprach dem 2-fachen der in Vorversuchen ermit-
telten LDso. Gruppen zu je 10 Tieren erhielten prophylaktisch
Ukrain dber 10 Tage jeden 2.Tag folgende Ukraindasen s.c. verab-
reicht: 0,04 mg, 0,4 mg und 4,0 mg/kg.

Weitere Gruppen erhielten die gleichen Ukraindosen 48, 24 und 2
Stunden vor Verabreichung der Bakteriensuspension sowie 2, 24 und
48 Stunden nach Infektion. Zusdtzlich wurden infizierte aber unbe~
handelte Kontroilgruppen mitgefihrt. Gemessen wurde die Ubertebens-
rate innerhalb von 10 Tagen nach Injektion.

Ergebnisse: Die prophylaktische Gabe von 0,04 mg/kg und 0,4 mg/kg
Ukrain 2 x taglich iber 20 Tage fiihrte zu einer signifikanten Erho-
hung der {Uberlebensrate, die bei E.coli deutlicher ausgeprigt war
als bei S.aureus. 4,0 mg/kg Ukrain hatte hingegen keine protektive
Wirkung.

Bei der Ukrainverabreichung 48, 24 und 2 Stunden vor und 2, 24 und
48 Stunden nach Infektion war die protektive Wirkung nur gering bis
nicht erkennbar. Am ehesten kdnnte auch hier bei den beiden niedri-
geren Dosierungen eine positive Wirkung erkannt werden. 4 mg Ukrain
pro kg KG waren auch bei diesem Behandlungsschema ohne Wirkung.

Falis erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.

St Or. Lager-Nr. 1610, — Osterreichische Staatsdruckerei, Verfag. 3540 5 gsvelz
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Fig. T Inftuence of Uksain preparation administered avery
second day during 20 days on the survival of mice infscted by

E. coli{resuli in %).

1 - Control uninfecied mice 3 - infectad mice + Ukrain 0,04 mg/kg

2 - infected mice 4 - infectad mice + Ukrain 0,4 mgkg
5 - intected mice + Ulkrain 4.0 mghg
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Flg. 2 inlluence of Ukrain preparation adminislered 48h, 24h
and 2h beloie inleclion and 2h, 14 and 4Bh after infeclion on
the survival of mice infecled by E. coli {resull in %).

1 - Controf uninfectad mice 3 - infecled mice + Ukrain 0,04 mg/kg
2 - infecied mice 4 - infecled mice + Ukrain 0,4 mgkg
5 - infected mice + Ukrain 4,0 mgkg
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Fig. 3 Influance ol Ukrain preparation adminislerad avscy

second day during 20 days on the survival of mice infecled by
S; aureus (resull in %).

1 - Controt uninfected mica 3 - infacled mice + Uksain 0,04 mgkg
2 - infected mice 4 - infected mice + Uksain 0.4 mgkg
§ - infected mice + Ukrain 4,0 mg/kg
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Fig. 4 (nliuence of Ukrain preparalion administered 48h, 24h
and 2h belore infection and 2h, 14h and 48h aflar infection on
the survival of mice infected by S. aureus (result in %),

1 - Control uninfecied mice 3 - infected mice + Ukrain 0.04 mg/kg
2 - infecled mice 4 - infecled mice + Ukrain 0.4 mg/ky
5 - infectod mice + Ukrain 4,0 myhg



Bezeichaung der Arzneispezialitat . Formblatt 10/DYNA/ 6
{Varlage 2tach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum fir
Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 2 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriften Stoff oder geprifte Fundstelie in der

. h . Dokumentation
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse (Band, Seite)
CIEBIADA, Y. et al., (1995): Effect of Ukrain preparation on immune 258~261

response in mice affected by influenca virus.
J.Chemotherapy 7, Suppl. No.4, 101-104

Testprinzip: 10 - 12 Wochen alte M3use (Balb/c) wurden in einer
kurzen Athernarkose nasal mit der 2-fachen LDso von Influenzaviren
der Gruppe APR8/HON1/13 infiziert. 3 Gruppen dieser Tiere erhielten
vor der Infektion subkutane Injektionen von 0,04 mg, 0,4 mg bzw.
4,0 mg Ukrain pro kg KG subkutan jeweils 48, 24 und 2 Stunden vor
der Infektion verabreicht.

3 weitere Gruppen erhielten vor der Virusinfektion jeden 2. Tag
{ihber 20 Tage die gleichen Ukraindosen subkutan verabreicht.
Zusdtzlich wurde jeweils eine Negativkontrolle {(nichtinfizierte
Miause) und eine Positivkontrolle (infizierte aber unbehandelte
Mause) mitgefihrt.

Die Tiere wurden {iber 10 Tage beobachtet und die Uberiebensrate
ermittelt (GruppengroBe jeweils 10 Tiere).

Eine weitere Gruppe von 40 M3usen erhielt jeden 2. Tag Uber 20 Tage
0,4 mg/kg KG Ukrain s.c. Am 20. Tag wurden die Tiere mit Influenza-
viren nasal infiziert. Die Dosis betrug in dieser Versuchsserie nur
0,2 x LDso. Bei jeweils 10 Tieren wurde an den Tagen 3, 6, 9 und 14
nach Infektion der Antikorpertiter im Blui, die Phagozytoseaktivi-
tdt in der Peritonealfliissigkeit, die Hemmung der Leukozytenmigra-
tion in Milzzellen sowie die Hemmung der Hamaggiutination im Serum
untersucht,

Ergebnisse: Bei unbehandelten infizierten M&dusen betrug die Uber-
lebensrate 10 %. Wurden die Tiere jeden 2. Tag {ber 20 Tage mit
Ukrain vorbehandelt, betrugen die Uberlebensraten 60 % (0,04 mg/kg
Ukrain) bzw. 70 % (0,4 mg/kg Ukrain) innerhalb der 10-tidgigen Beob-
achtungszeit. Die hiichste Dosis von 4 mg/kg Ukrain sowie die pro-
phylaktische Gabe von Ukrain lediglich 48, 24 und 2 Stunden vor
Infektion hatten keine protektive Wirkung.

Alle anderen untersuchten Parameter zeigten keine behandlungsabhédn-
gigen Abweichungen.

Falls erfordedich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren,

St Dr. Lager-Nr. 1610. — QOsterreichische Staatsdeuckerei, Verag. 3540 5 gstielz
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FiGuRe 1 - Survivel of influenza-infecied mice and those
treated with Ukrain 48, 24, and 2 h before infectjon and 2, 21
and 48 h sfter infection. o
—¢~— uninfecied mice; ~{— infected mice; —*— infected
mice + Ukrain 0.84 mg; —{3— infected mice + Ukrsin 0.40
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FiouRe 2 - Survival of influcnza-infected mice und those
sreated with Ukrain every second day for 20 days.
—+¢-— uninfected mice; —— infected mice; —*— infected
mice + Ukrain 0.04 mg; —{— infected mice + Ukrain 0.40
mgi 7 X — infected mice + Ukrain 4.00 my



Bezeichnung der Arzneispeziatitdl

Formblatt 10/DYNA/ 7
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum far
Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Fundstelle in der
Dokumentation
{Band, Seite)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriiften Stoff oder geprifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

HOHENWARTER, 0. et al. (1992): Selective inhibition of in-vitro- 262265
cell growth by the anti-tumor drug ukrain.
Drugs Exptl. Clin.Res. XVIII {(Suppl.), 1-4

Testprinzip: In in-vitro-Untersuchungen wurden normale und maligne
Zellen mit verschiedenen Ukrainkonzentrationen zwischen 1 pg und
100 pg/ml Uber 48 Stunden inkubiert und der EinfluB auf das Zell-
wachstum gemessen,

Ergebnisse: Normale und Hybridzellen waren gegen die toxischen
Einflisse von Ukrain wesentlich weniger empfindlich als Osteosar-
komzellen. Wiahrend z.B. bei einer Ukrainkonzentration von 20 pg/mi
die Zellzahl von Normal- und Hybridzellen um etwa 50 % zuriickging,
wurde die Zahl der Osteosarkomzellen um iiber 90 % reduziert.

Cell number (% of control)

0 T —T T | T 7

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Concentration of Ukrain (ug/mi)

—E—- Endothelial  —+— Hybrid - (Jst@osarcoma

Fig. 1 lnohibilion of cel growih by Uksain.

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blatter fortlaufend numerieren.

St Or. Lager-Nr. 1610. — Osterreichische Staatsdruckerei, Verlag. 3540 5 gstefa



Bezeichnung der Arzneispezialitat . Formbiatt 10/DYNA / 8
{Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum tgr
Stempeimarke

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z1 ASpV)

Fundsteile in der,
Dokumentation
{Band, Seite)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe ber gepriften Stoff oder gepriifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

BROLLER, W. (1992): studies concerning the effect of Ukrain in vivo 266-269
and in vitro.
Drugs Exptl. Clin. Res. XVIII (Suppl.) 13~15

Testprinzip: Es wurde vergleichend der Sauerstoffverbrauch einer
Ehrtich~Aszites-Zellsuspension und von Meerschweinchenleberhomo-
genat vor und nach Zusatz von Ukrain mittels einer Sauerstoffelek-
trode nach Clark gemessen. Die Ukrainkonzentration im Testansatz
betrug 0,33 mg/mi.

Ergebnisse: Wahrend Ukrain auf den Sauerstoffverbrauch normaler
Leberzellen keinen EinfluB hatte, ging die Zellatmung von Ehrlich-
Aszites-Tumorzellen nach anfdnglicher Stimulierung auf nulil zuriick.
Ukrain, in einer Konzentration von 0,33 mg/ml, fihrte somit bei
Ehrlich-Aszites~Zellen nach einer Latenzzeit mit stimulierter Zell-
atmung von etwa 10 Minuten zu einem Sistieren des oxidativen Zell~
stoffwechsels.

Falls erforderiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fordaufend numerieren.

$t. Or. Lager-Nr. 1610. — Osterreichische Staatsdruckerei, Verdag. 3540 5 gstvela
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Fig.1 Ukrain infiuence on oxygen consumption in malignant cells.
(Ehrlich’s mice asciles lumour suspension).

Beilagebiatt zu 10/DYNA/ 8
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Flg. 2 Ukegin influence on oxygen consumplion in normal cells.
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Ukrain

Raum fir
Stempelmarke

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

. . L _ - Fundstelle in der
h
Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber geprifien Stoff oder geprifte Dokumentation

Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse {Band, Seite)

LIEPINS, A. et al. (1996): Induction of bimodal programmed cell 270276
death in malignant cells by the derivative Ukrain (NSC-631570).

Testprinzip: Zur Untersuchung morphoiogischer Einflisse wurden

K 562-Erythroleukdmiezellen mit mit verschiedenen Ukrain-Konzentra-
tionen zwischen 0,78 und 100 ug/ml inkubiert. Von den Zellen wurden
mikroskopische Bilder angefertigt und auf morphologische Verdnde-
rungen Untersucht.

Zur Untersuchung von Einfllssen auf die Membranpermeabilitidt wurden
die Zellen mit Naz251Cr024 inkubiert. AnschlieBend wurde nicht
inkorporiertes Naz2%1Cr024 ausgewaschen und die Zellen mit verschie~
denen Ukrain-Konzentrationen inkubiert. Gemessen wurde die *Cr-
Freisetzung im Vergieich zu Ukrain-freien Ansdtzen.

Zur Bestimmung des DNA-Gehalts wurden Zellen eine definierte Zeit
mit verschiedenen Ukrain—-Konzentrationen inkubiert. AnschlieBend
wurden die Zellen inaktiviert, abzentrifugiert und mit RNAse inku-
biert. AnschiieBend wurde Propidiumjodid zugesetzt und die Intensi-
tit der Fluoreszenz in einem DurchfluBzytometer gemessen,

Ergebnisse: Morphologische Zellverdnderungen: Bei Ukrain-Konzen-
trationen von 6,25 und 12,5 ug/ml zeigten sich Zellverdnderungen,
die nach Einschdtzung der Autoren dem klassischen Bild des program-
mierten Zelltcodes entsprachen., Bei weiterer Erhthung der Ukrain-
Konzentration auf 25 ug/ml wiesen die Zellen wieder weitgehend
normale Oberfidchenstruktur auf - die Autoren bezeichnen dies als
“silent perijod” — und erst bei Dosen von 50 und 100 ug/ml zeigte
sich wieder Blasenbildung an der Zelloberfliche.

Weitgehend paraliel zu obigem Bild verlief auch die SiCr-Frei-
setzung mit weitgehend normalen Werten bei 25 ug/ml ("silent
period”).

Falls erforderdich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.
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Percent Specific Chromium-51 Release
by K662 Celis
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Fig. 2 Bimodal specific 3'Cr release by K562 celis ireated wilh
various concentrations of Lkrain for 4 h in wvitro. Note that the
firsl phase of 5'Cr release occurs at 6.25 and 12.5 pg/mi Ukrain,
tollowed by background level of 8:Cr release at 25.0 ug/ml
{silani period); high specific %Cr release occurs &l 100.0 ugimt
which corrasponds 10 cell surlace blistar focmation (Fig. 10).

Ukrain-Kenzentrationen von 50 und 100 pg/ml1 fihrten zu einem exten-
siven Anstieg des DNA-Gehaltes der Zelien, der auf Polyploidie
zuriickgefihrt wird. Dies ist wiederum in OUbereinstimmung mit den
bei hohen Ukrainkonzentrationen beobachteten morphologischen Zell-
verdnderungen und der erhdhten 51Cr-Freisetzung. Ukrainkonzentra-
tionen unter 50 pg/ml hatten keinen EinfluB auf den zelluldren DNA-
Gehalt.
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NOWICKY, J.W. et al. (1996): Infiuence of Ukrain on DNA, RNA and
protein synthesis in malignant cells,
Drugs Exptl. Clin.Res. XXII {(Suppl.), 9-19

Testprinzip: Verschiedene normale und transformierte Zellkuituren
wurden in Mikrotiterplatten mit 3H-markiertem Thymidin, Uridin und
Leucin sowie verschiedenen Ukrain-Konzentrationen (Kontrolle, 0,1,
1, 10 und 100 pg/ml1) eine definierte Zeitspanne inkubiert.
AnschlieBend wurden die Zellen gestoppt, gewaschen und im B3-Counter
ausgemessen.

Folgende Zell-Linien kamen zum Einsatz:

Human tonsil cells

Guinea pig hepatocytes

Murine lymphoma cells

HelLa-cells _

Murine lymphoma tumour cells

Yoshida tumour celis

Murine myeloma

Human WiDr tumour cells

Cil-hepatocytes

EB tumour cells

EsB tumour cells

YAC-1 tumour cells

P 815 tumour cells

Ergebnisse: Ukrain zeigte eine von den Zeli-Linien abhdngige,
unterschiediich ausgepridgte dosisabhingige Hemmung der DNA-, RNA-
und Protein-Synthese. Diese war bei normalen Zellen durchwegs
gering ausgeprédgt, bei transformierten Zellen zumeist deutlich.
Nennenswerte Hemmungen waren je nach Zelltyp ab einer Ukrain—Kon-
zentration von 1-10 pg/ml erkennbar.

Nachfolgende Diagramme zeigen beispielhaft die Hemmverldufe bei
einigen Tumorzelltypen.

277284

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.

St Dr. Lager-Nr_ 1610. ~ Osterreichische Staatsdruckerei, Verlag. 3540 § gstrela



Beilageblatt zu 10/DYNA/ 10

—-— thym
—i— udd
—hk— uc
0 +—— + + + 4—t + + + £
00 01 1.0 100 1000 0o 01 1.0 100 160.0
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BOYKO, V.N. et al. (1996): Action of Ukrain, a cytostatic and 285-289

immunmodulating drug, on effects of irradiation.
Drugs Exptl €lin.Res. XXII (Suppl.) 95-99

Testprinzip: Mannliche CBA/J-Mduse wurden einer Kurzzeit-Ganzkor-
per-Gammabestrahlung von 6,0 (LDro) bis 7,5 Gy (LDso) oder einer
Langzeitbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 8,75 Gy (0,02 Gy/min)
ausgesetzt. Ukrain wurde in Dosen von 0,2, 1,4 und 10 mg/kg KG zu
verschiedenen Zeitpunkten veor oder nach Bestrahiung i.p. verab-
reicht. Bestimmt wurde die beriebensrate nach 30 Tagen sowie die
mittlere Uberlebensdauer in Tagen. Die Daten wurden einer multifak-
toriellen Analyse unterzogen.

Ergebnisse: Ukrain-Verabreichung bewirkt eine Erhthung der {ber-
Tebensrate. Diese war besonders +im niedrigen Strahlendosenbereich
(6 bis 6,75 Gy) deutlich ausgeprdgt. Bei 7,5 Gy war keine Wirkung
mehr feststellbar. Der Zeitpunkt der Ukrain-Verabreichung war
wesentlich., Die groBte Uberlebensrate konnte erzielt werden, wenn
Ukrain etwa 6 Stunden vor bis 3 Stunden nach Bestrahlung gegeben
wurde, aber auch 24 Stunden vor oder 23 Stunden nach Bestrahlung
verabreicht, war die Uberiebensrate signifikant erhdht.

Die Ukrain-Dosis im Bereich zwischen 0,2 und 1,4 mg/kg zeigte keine
dosisabhdngige Wirkung. Extrem hohe Dosen (10 mg/kg KG) wirkten
sich bei hohen Strahlendosen (7,5 Gy) sogar negativ auf die OUber-
lebensrate aus. Niedrigere Dosen im Bereich zwischen 0,2 mg und 1,4
mg scheinen somit eher geeignet zu sein, die Tiere vor einer poten-—
tiell letalen Strahlendosis zu schiitzen.

Ukrain, 24 h bis 3 n vor einer Langzeitbestrahlung verabreicht (0,2
bzw. 1,4 mg/kg KG) hatte ebenfalls eine signifikante ErhBhung der
30-Tage-iberlebensrate zur Folge.

Falls erforderich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.
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Fig. 1b
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Flg. 1 The elecl ol Ukrain administration al 2 h belore iradi-
ation on the survival rate of CBAL mice.

a) control group (X: irradiation dose, Gy: Y: administration of
saline; Z: survival rate, %}

b} expariment group (X: imadiation dose, Gy; Y: administration of
Ukrain al doses indicated, mg/kg: Z: survival rale, %).

Beilageblatt zu 10/DYNA/11

Flg. 2 The dependence ol the swivival rale ol CBAJJ mice on
the tima of Ukrain adminisiration at ihe dose of 0.2 mgfkg and
on the dose of irradiation

(X: irradiation dose, Gy: Y: lime of Ukrain administralion, h;
Z: survival rate, %).

Table 11 Rediomodifying potency of Ukrain 8s menifested in

survival rates of imadiated mice

Conditions of Ukrain Survival rate
administration at day 30
Dose, Time belore 'H . 9
g rradiation,
mglkg irradiation, o,
hours
0.2 3 80
0.2 24 90°
1.4 3 70"
1.4 24 70°
Control — 30

* {p<0.05) significantly diffarent from contral.




Ukrain

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Bezeichnung der Arzneispezialitat | Formblatt 10/DYNA /12
(Vorlage 2fach — bitte sufieilen)

Stempelmarke

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriften Stoff oder geprifie
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstelle in der
Dokumentation
{Band, Seite)

SOTOMAYOR, E.M. et al. (1992): Enhancement of macrophage

and in vitro studies.
Drugs Exptl1.Clin.Res. XVIII (Suppl.) 5-11

Testprinzip: BALB/C -Mdusen wurde durch s.c.-Injektion ein
wichst rasch an und ist nach 5 Tagen bereits manifest. Nach 30

Tagen bilden sich nekrotische Bezirke und die Tiere beginnen zu

sterben.
Beginnend 5 Tage nach Uberimpfung des Tumors wurde mit der

wurde Ukrain i.v., i.p. bzw. s.c. verabreicht.

messer gemessen.

vendser Verabreichung ab dem 5. Behandlungstag ein signifikant
vermindertes Tumorwachstum beobachtet werden.

tumouricidal activity by the alkaloid derivative Ukrain. In vivo

transplantables Mammaadenocarcinom (D1 DMBA-3) Uberimpft. Der Tumor

Ukrainverabreichung begonnen. Alle Tiere erhielten tdglich liber 5
Tage 4 pg Ukrain. Nach einer jeweils T2-stindigen Pause wurde diese
Behandlung insgesamt 3 x wiederholt. Jeweils eine der 3 Testgruppen

An den Tagen 7, 9, 12, 14, 16, 19, 21 und 23 wurde der Tumordurch-

Ergebnisse: Wahrend subkutane und intraperitonealte Ukrainverabrei-
chung keinen EinfluB auf das Tumorwachstum hatte, konnte bei intra-

280-296
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Tumour size

LA A AR I A

Fig.t Elfecis of Ukrain (4.0 ig/mouse) administered subculane-
ously (B) or intraperitoneally (B). on the in vivo growth of DA-3
mammary adenocarcinoma tumours in Balb/c mice. These routes
of drug administration had no inhibiiory effect on the fumour growth
rale when compared 10 conlrols (). At day 21 mice began 1o die
due to lumour burden, hence the apparent dillerences in tumour
size are nol stalistically significant.

Beilageblatt zu 10/DYNA/ 12

Tumour size

5 7 9 12 " 18 18 21 23

Days

Flg.2 Efiects of Ukrain (4.0 pg/mouse) administered intra-
venously (O} on the in vivo growth of established DA-3 mammary
adenocarcinoma tumours in Balb/e mice. This route of drug ad-
ministralion produced signiflican? {p < 0.05) inhibition of lWumouyr
growth at day 14 and thereafler as compared to control mice (M), Al
mice in the experiment received live consecutive injections at 24 h
intervats, lollowed by 72 hwithou! drug. This regimen was repeated
three times. None of the trealed mice, regardless of route of drug
administration, showed any adverse effects.
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THAKUR, M.L. et al. {1992): Evaluation of biological response 297-305
modifiers in the enhancement of tumor uptake of technetium-99m
Tabeled macromolecuies.

J.Immunol.Methods 152, 209-216

Ausgehend von der Hypothese, daB Immunmodulatoren die Aufnahme
tumorspezifischer Makromoiekiile in das Tumorgewebe unterstitzen,
wurde der EinfluB der als Immunmodulatoren bekannten Substanzen
Interferon vy, Ukrain und Pokeweed-Mitogen (Extrakt aus den Wurzeln
von Phytolacca americana; PKWD) auf die Aufnahme von %9°Tc-markier—
tem Tumornekrosefaktor a (TNF-a) untersucht. Als Modell dienten
embryonale Mauskarzinomzellen, die BALB/c-Mausen intramuskulir
implantiert wurden. Innerhalb von 8 - 10 Tagen erreichten die Tumo-
ren eine GréBe von 0,5 - 1 cm im Durchmesser. Die Tiere erhielten
in Gruppen zu je 5 tumortragenden Mausen 1 Stunde vor i.v.-Verab-
reichung von 99mTc-TNF (40 pCi/10 ug/300 pi) 10 pg Ukrain, 10 ug
PKWD oder 1000 IU IFN. Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten 100
1 isotone Salzidsung. 90 und 240 Minuten nach Verabreichung wurden
die Tiere getttet und die Verteilung von °8"Tc in den Geweben
untersucht.

Ergebnisse: Unter dem EinfluB der eingesetzten Immunmodulatoren

war 90 Minutep nach 38mT¢-TNF~Verabreichung eine deutlich erhdhte
Aufnahme von Radioaktivitdt im Tumorgewebe zu beobachten, wobei die
absolute Aufnahme unter Ukrain hochsignifikant (p = 0,006) am
st&rksten forciert wurde {(Kontrolle: 1,8 % 0,4 % der verabreichten
Dosis; Ukrain: 3,2 £ 0,5 %; IFN: 2,5 % 0,7 %; PKwD: 2,5 + 0,2 %)}.
Die relative Aufnahme, bezogen auf die Konzentration im Muskel,
betrug fir Ukrain ca. 150 %, fir IFN ca. 200 % und fur PKWD ca. 301
125 %,

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortiaufend numerieren.
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UNTERSUCHUNGEN ZUR ALLGEMEINEN PHARMAKODYNAMIK

EinfluB von Ukrain auf zentralnervdse Funktionen

KLEINROK, Z. et al. (1992): Basic central pharmacoliogical proper-—
ties of thiophosphoric acid alkaloid derivatives from Chelidonium

majus L.
Pol.J.Pharmacol.Pharm. 44, 227-239

1) EinfluB auf die motoriséhe Koordination

Testprinzip: Ratten bzw. Miuse wurden auf einen sich langsam
drehenden Zylinder gesetzt (5 rpm). Gesunde Tiere muBten sich
zumindest 2 Minuten halten kodnnen.

Ergebnisse: i.p.-Verabreichung von Ukrain Dosen von 9,5 mg/kg
bzw. 19 mg/kg an M3use sowie 14 ma/kg bzw 28 mg/kg an Ratten
fiihrte zu keinen Stdrungen der motorischen Koordination.

310-322
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* — p < 0LO01 compared with conirol group. Results are expressed as a mean
temperature = SEM; n = 6/group

(Band, Seite)
2) EinfiuB auf die Korpertemperatur
Testprinzip: Es wurde die Rektaltemperatur von Miusen vor und
nach i.p.-Verabreichung von Ukrain gemessen.
Verabreichte Dosen: 4,75 mg/kg, 9,5 mg/kg, 19 mg/kg.
Umgebungstemperatur konstant 21 * 0,5 °C.
Ergebnisse: 4,75 mg/kg zeigte keinen EinfluB auf die Koérper-
temperatur. Bei 9,5 mg/kg und 19 mg/kg war die Kbrpertemperatur
30 bis 60 Minuten nach Verabreichung signifikant um bis zu 1,8°C
{Mittelwert) erniedrigt. 2 Stunden nach Verabreichung war die
Kdrpertemperatur wieder im Normalbereich.
315
Table 2. Effect of Ukrain on the body temperature of the nonothermic mice
Treaunent Basic Thie miin
mpfkgip  temipcrature
o 30 a3 60 90 120
- 36.8 iey 370 a7z 368 A6y
= 0.1 = {0 =1().1 ={} 1 = {0 = 0.1
. . . 3156
Ukrain —4.75 369 7.1 a7 any 36 368
=0.1 = {31 = {01 =12 =02 =Q.1
Ukrin-95 366 56 3534 350 36.2 36.6
(0.1 ={(.2" =2 ={.1° =01 + 0.1
Ukrain - 190 36.7 352 35.2 354 156 363
= 0.1 =0.1" =0.2° =0.1° =0.0° = 0.1

Falls erforderiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blétter fortlaufend numerieren.
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3) EinfluB auf die lokomotorische Aktivitat von Mausen

Tesiprinzip: Die Aktivitdt der Tiere wurde in einem geschlos-—
senen Raum von 32 cm Durchmesser iber 1 Stunde mitteis einer
Lichtschranke automatisch registriert. MeBbeginn: 30 Minuten
nach Verabreichung des Testprdparates.

Geprifte Dosierungen {(i.p.): 4,75 mg/kg, 9,5 mg/kg, 19 mg/kg.
GruppengroBe: 10 Tiere pro Dosis.

Ergebnisse: Die beiden hdheren Dosierungen fihrten zu einer
signifikanten Reduktion der motorischen Aktivitat auf etwa 50 -

60 % der Normalaktivitit. 313
0-30 min : 0 - 60 mia
: rL
) 1
— []
2 H—‘ 1
r3 1
3 - - ;
50| | & Lo o .
{ L]
:{ : 1 - 31 5
= i el
o ! ~™
]
'
- 475 95 180 mg /g ip.

Fig. 2. Effect of Ukrain on the spontancous locomolos aclivity in wice. Resulis are
expressed as mican x SEM; n = 10/group. * - p < 0.001 camparcd with contral group

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortseizen und die Blitter forHaufend numerieren.
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4) EinfluB auf die Hexobarbitalschlafdauer (M&use)

Testprinzip: Es wurde der EinfluB von i.p.-verabreichten Ukrain
auf die Hexobarbitalschlafdauer gemessen. Die Testdosen wurden
30 Minuten vor Hexobarbital (75 mg/kg KG i.p.) verabreicht.
Geprifte Ukrain-Dosen: 1,18, 2,37, 4,75, 9,5 und 19 mg/kg.

Ergebnisse: Ab einer Ukrain-Dosis von 2,37 mg/kg KG wurde die
Hexobarbitalschlafdauer signifikant und dosisabhiangig

verlingert.

N

300

cont rol

g
=
—

0o

50

e L5

|

U8 237 475 85 190 mg kg ip

Fig. 3. Effect of Ukmain on time of hexobarbital sleep in mice. Resulls are expressed as
mean x SEM; o = 8fgroup. * — p < G001 campared with conteal group

315, 317

37
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£) Analgetische Effekte

Testprinzip: 2 Testmodelle wurden eingesetzt:

a) Essigsdure-induzierter Writhing-Test: 3 % Essigsdure wurde

30 Minuten nach Ukrain-Verabreichung i.p. injiziert und 5 Minu-
ten spéter lber 30 Minuten die Writhing-Episoden gemessen.

b} Hot plate-Test: Die Tiere wurden einzeln auf die Heijzplatten
gesetzt (55 % 0,5°C) und die Latenzzeit bis zur Reaktion gemes-
sen. Der Versuch wurde 15, 30, 45, 60, 90 und 120 Minuten nach
Ukrain-Injektion durchgefihrt.

Gepriifte Ukrain-Dosen: 9,5 und 19 mg/kg i.p.

Ergebnisse: Der Writhing-Test ergab keine Hinweise auf eine
antinociceptive Wirkung. Im Hot-plate-Test hingegen war bei
einer Dosis von 19 mg/kg die Latenzzeit 15 - 45 Minuten nach
Ukrainverabreichung um 40 - 50 % signifikant verlédngert. 60
Minuten nach Ukrain-Verabreichung war der antinociceptive Effekt
nicht mehr nachweisbar. 316

6) Antikonvulsive Wirkung {(M&use)

Testprinzip: 2 Testmodelle wurden angewendet:

a) Elektroschock, Wechselistrom von 50 Hz, 50 mA und 0,2 sec
Impulsdauer

b) Pentetrazol-Test (110 mg/kg KG s.c.)

In beiden Tests wurde Ukrain 30 Minuten vorher verabreicht.
Ergebnisse: Es wurden keine Hinweise auf antikonvulsive Wirkun-
gen gefunden. _ _ 316

7) Priifung auf anxiolytische Wirkungen im "four plate test”

{Mduse)

Testprinzip: Der Boden eines Kidfigs besteht aus 4 Metalipliat-
ten. Bei Wechsel von einer Platte auf eine andere wird ein Elek-
troschock ausgelidst, der zu einer Filuchtreaktion fiuhrt. Test-
dauer: 1 Minute. Gemessen wird die Zahl der ausgeltsten Elektro-

) schocks.
Ukrain wurde 30 Minuten vor Testbeginn i.p. verabreicht.
Ergebnisse: Keine Hinweise auf eine anxiolytische Wirkung. 318

Falls erforderfich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.
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8) EinfluB auf die Amphetamin-induzierte Hyperaktivitdt (Mause)

Testprinzip: Miuse erhielten 30 Minuten nach Ukrain-Verabrei-
chung (4,75, 9,5 bzw. 19 mg/kg KG i.p.) 0,5 mg/kg s.c. d-
Amphetamin. Unmitteibar daran anschlieBend wurde Uber 1 Stunde
die Aktivitat mitteils Photozellen gemesset.

Ergebnisse: In den beiden h&heren Dosierungen wurde die
Amphetamin—-induzierte Hyperaktivitdt geringgradig aber
signifikant verstérkt. 316

9) EinfluB auf Stereotypie-Verhalten (Ratten)

Testprinzip: 30 Minuten_ nach Ukrain-Verabreichung (14 bzw. 28
mg/kg i.p.) erhielten die Tiere 3 mg/kg s.c. Apomorphin oder 5
mg/kg s.c. d-Amphetamin zur Ausitsung eines stereotypen Verhal-
tens. Das Stereotypie-Verhalten der Tiere wurde mittels einer 5-
stufigen Skala bewertet.

Ergebnisse: Ukrain fihrte zu einer dosisabhdngigen madBigen aber
signifikanten Verstiarkung des Stereotypie-Verhaltens. 318

10} EinfluB auf Apcmorphin- und Reserpin-induzierte Hypothermie

(Miuse)

Testprinzip:
a) Apomorphin-induzierte Hypothermie: M3use erhieiten 30 Minuten

nach Ukrain-Verabreichung (4,75, 8,5 bzw. 19 mg/kg) 16 mg/kg
s.c. Apomorphin. Die Kdrpertemperatur wurde Uber 180 Minuten
verfolgt.

b) Reserpin-induzierte Hypothermie: Mause erhieiten 18 Stunden
vor Ukrain-Verabreichung 2 mg/kg s.c. Reserpin. Nach Ukrain-
Verabreichung (4,75, 9,5 bzw. 19 mg/kg wurde die Kérpertempera-
tur i{iber 180 Minuten verfoigt.

Ergebnisse: Wahrend Ukrain die Apomorphin—-induzierte Hypothermie 319
in allen Dosijerungen verstiarkte, wurde die Reserpin-induzierte
Hypothermie ab Ukrain-Dosen von 9,5 mg/kg antagonisiert. 316

Falls erforderich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortaufend numerieren,
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Beilageblatt zu 10/DYNA/19

&

120 189

min

Fig. 6. Effcet of Ukrain on apomorphine-induced hypotbermia in wice. Explanations:
1 — apomerphine (16 mg/kg sc}, 2 — Ukrain (4.75 wg/kg) + apomorphine, 3 — Ukmin
(9.5 mg/kg) + apowmorphine, 4 — Ukein (19 mg/kg) + apomorphine. Results are
cxpressed as mean = SEM; n = 6/group. * — p < 0.00] comparcd with control group

Table 3. Effcct of Ukrain on resespine-induced hypoihenuia in mice

Treatment Basic Tine
mg/ke ipp temperature
o 30 min ib 1.5h 2h 3b
Cantral 370 369 370 7.1 7.1 372
+0.2 +=0.1 =03 =00 = 0.1
Rcscq:incl -2:0 36.8 350 34.6 34.6 34.7 34.7
=0.1 +0.2 =03 =02 +03
Ukraia —4.75 37.1 350 349 34.7 34.7 348
+ reseepine — 2.0 +0.2 =0.1 =02 =02 =0.1
Ukrain—9.5 370 36.7 369 37.0 369 36.8
+ resemine — 2.0 =017 +00° =0.2" =0.2° =0.2"
Ukrain —~ 19.0 36.9 3740 370 369 30.8 369
+ rescrpine — 2.0 =0.1° =027 =03° =072 =0.1°

Results are expressed as @ awcan = SEM. 'Reserpine was given sc (o mice 18 b
betore fajection o Ukrin, * — p < 0L001 compared with resempiae group; n = 6/group
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Bezeichnung der Arzneispezialitat . Formblatt 10/DYNA/20
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Stempelmarke

Pharmakodynamik
{§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Ober gepriften Stoff oder gepriifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstelle in der
Dokumentation

(Band, Seite)
11) EinfluB von Ukrain auf die Metachlorphenylpiperazin (m-CPP)~
indizierte Hyperthermie (Ratten)
Testprinzip: Die Tiere erhielten 10 mg/kg m-CPP i.p. oder
gleichzeitig m~CPP und 14 bzw. 28 mg/kg Ukrain. Der Verlauf der
Korpertemperatur wurde Uber 240 Minuten gemessen.
Ergebnisse: Ukrain antagonisierte den m-CPP-induzierten
Temperaturanstieg volistdndig. Dies wird als depressive wWirkung 320
auf das serotoninerge System interpretiert. 321
320
T E— . -
30° 60 S0 120 180 210 240 min
Fig. 9. Effcet of Ukrain on the wmetachlorphenylpiperazine {m-CPP) induced
liypenbermia in rats. Explanations: 1 - control group, 2 - Ukrain 14 mg/kg, 3 —~ Uknain
28 mgfkg. Resulis arc expressed as mean = SEM. * — p < 0.001 comparcd with control
wroup; n = §fgroup
_

Falis erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Bldtter forlaufend numerieren.
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Raum tfor

Bezeichnung der Arzneispezialitat Formbiatt 10/DYNA/21
(Vorlage 2fach — bitte autteilen)

Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe tber gepriiften Stoff oder geprifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstelle in der
Dokumentation
(Band, Seite)

12) EinfluB von Ukrain auf die durch 5.Hydroxytryptamin induzierten

Kopfzuckungen (Mause, Ratten)

Testprinzip: Gruppen von je 10 Tieren erhielten 30 Minuten vor
Verabreichung von 5-Hydroxytryptamin (170 mg/kg i.p.) verschie-
dene Ukrain-Dosen. Die Tiere wurden einzeln beobachtet und die
Zuckungsperioden innerhalb von 60 Minuten registriert.
Ergebnisse: Ukrain zeigte bei beiden Tierarten eine dosisabhén-
gige Antagonisierung der durch 5-Hydroxytryptamin ausgeldsten
Reakticnen.

0 w| L
s s
§ R
o
e S0 g - s %0 = L]
S 5 S 2 :
o . =
- 475 95 19 mgikyg - L mglkg
SHIP ¢ A SHIP ~ ARG

Fig. 8 Lifect of Ukmin an the head twilches responsc induced by 5-hydroxyiryplophan
{5-HETP) inowsiee (A) and fats (B). Results are expressed as mean = SEM. * —p < 0.001
caapared with camtrol proup; o= W0fgroup. Head twilches were counted in individual
antmads for 60 min alter administmiion 5-HTP. Uknmin was injected 30 min beflore
e

320

320

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter fortlaufend numerieren.
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Bezeichnung der Arzneispezialita ) Formbilatt 10/DYNA /22
(Vorlage 2fach — bitte autteilen)

Ukrain

Raum far
Stempeimarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

. . _ _ Fundstelle in der
Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriften Stoff oder geprifte Dokumentation

Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse (Band, Seite)

EinfluB von Ukrain auf Atemfrequenz und Blutdruck

REMISZEWSKA, M. (1992): Pharmakological effects of Ukrain in rats 324-326

and rabbits).
Acta .Poloniae Pharmaceutica — Drug Research 49 (4), 43-45

Testprinzip: Mannliche erwachsene Ratten (Wistar-Kyoto) und
midnnliche Albinokaninchen (New Zealand)} erhielten im Abstand

von 10 Minuten steigende Ukrain-Dosen i.v. verabreicht.
Arterieller Blutdruck und Atemfrequenz wurden in Urethan—-Narkose
gemessen.

Ergebnisse: Beide Tierarten zeigten einen dosisabhingigen Abfall
des Blutdrucks und Anstieg der Atemfrequenz . Wihrend aber bei
Ratten erst ab einer Dosis von 7 mg/kg Ukrain signifikante
Anderungen zu beobachten waren, setzten diese bei Kaninchen
bereits bei einer Dosis von €,7 mg/kg ein.

Die Ergebnisse zeigen eine etwa 10x hdhere Empfindlichkeit von
Kaninchen gegeniber Ukrain ais Ratten.
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Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blatter fortlaufend numerieren.
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Bezeichnung der Arzneispeziatilal . Formblatt 10/DYNA/23
{Varlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum far
Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Ober gepriften Stoff oder geprufie ‘g’;ﬁ:ﬁgﬁggﬁr

Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse (Band, Seite)

Priofung auf Ukrain—induzierte Antikorperbildung

WYCZOLKOWSKA, J. et al. (1992): The immunomodulating preparation
Ukrain does not induce anaphylactic sensitization in mice and 306-309
guinea pigs.

Drugs Exptl.Clin.Res. XVIII {(Suppil.) 35-38

Testprinzip:
a) Miuse (weiblich, BALB/c) erhielten zur Anregung der Antik®rper—

bildung folgende Dosen subcutan injiziert (n = 10).

Gruppe 1: 1 ug Ukrain

Gruppe 2: 1 mg Ukrain, adsorbiert an 1 mg Aluminiumhydroxid—-Gel
Gruppe 3: 1 pg Ovalbumin {(DA)

Gruppe 4: 1 pg OA, adsorbiert an 1 mg Aluminiumhydroxid-Gel
Gruppe 5: 1 pg OA + 1 mg Ukrain

Alle Injektionen wurden in 0,5 ml physiologischer Kochsalzldsung
gegeben und an den Tagen 7, 14, 21, 28 und 57 nach der 1. Injek-
tion wiederholt.

b) Meerschweinchen erhielten subcutane Injektionen von 10 pg Ukrain
mit 10 mg Aluminiumhydroxid-Gel. Die Injektion wurde nach 21 Tagen
wiederholt. Die Referenzgruppe erhielt 10 g Ovalbumin mit 10 mg
Aluminiumhydroxid~Gel, 7 Tage nach der letzten Injektion wurde
Serum gewonnen.

Ergebnisse: In keinem Fall konnte eine gegen Ukrain gerichtete
Antikdrperbildung becbachtet werden. In den Positivkontrollen war
die Antikdérperbiidung eindeutig.

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blatter fortlaufend numerieren.
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Beilageblatt zu 10/DYNA/23

Tablet  The lack of enti-UK IgE antibodies in the sera of UK-injected mice i compasrison wilh the levels of anti-OA IgE entibodies in
OA-immunized mice

Subcutaneous infections (dosesfmouse 20g)°
OA{1pg UK {1 pg) OA(3 pg)+ UK{tmg} OA({1png}+ alum (1 mg) UK (I ug) + alum (1 mg)

Day of Number Antibody Anlibody  Anlibody  Antibody Antibody Antibody
immunization of mice anti-OA antl-UK ant-OA anli-UK anli-OA anti-UK
14 i0 8821+ 0.17 <1.00 602+ 026 <1.00 89.12% 0.13 <1.00
28 10 11021 0.15 <1.00 852+ 025 <100 11.221 0.10 <1.00
70 10 1102+ 0.26 <1.00 9021021 <1.00 $132+ 030 <1.00

"The injeclions were repeated on days 7, 14, 21, 28, 57 alter the ficst injection. The IgE levels are expressed as log, PCA tilres in lhe sera
of mice immunized with OA andior UK alone or mixed with aluminium hydroxide gel (alum). The mean results obtained in 10 mice £ s.e.

Table i The lack of anti-UK igG,,. 1gG,, and IgE antibodies in
the sera of UK-injected guines pigs in comparnson wilh the levels
of anti-OA IgG,,. 19G,, and IgE antibodigs in OA-immunized

guinea pigs

Log2 PCAltilre + s.e.
Anlibody ant-UK {n} anti-0A4 {n}
igG,, O{n=28} 7.751 025 (n =4}
9G,, O{n=8) 6252 031(n=8)
1gE 0{n=28) 05 1019 (n=8}

n = number of guinea pig sesa lesied.



Bezeicknung der Arznerspezialitat

Formblatt 10/DYNA /24

(Vorlage 2fach — bitte autteilen)

Ukrain

Raum far

Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

—

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe (ber gepriften Stoff oder gepritfte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundsteiie in der
Dokumentation
(Band, Seite)

WECHSELWIRKUNGEN

Analgetika (Morphin)

JAGIELLO-WOJTOWICZ, E. et al. (1992): Modification of antinocicep-
tive action of morphine by Ukrain in rodents.
Drugs Exptl.Clin.Res. XVIII (Suppl.) 101-105

In verschiedenen Schmerzmodellen (Writhing-Syndrom-Test, Hot-
plate-Test, Tail-flick-test) wurde der EinfliuB i.p.-verabreichten
Ukrains auf die analgetische Wirkung von Morphin untersucht. Wih-
rend im Tail-flick-Test und im Hot-plate-Test hohe Ukrain-Dosen
{9,5 mg/kg, 19 mg/kg) die analgetische Morphinwirkung verstirkten
und auch selbst zu einer Anhebung der Reaktionsschwelile fihrten,
konnte im Writhing~-Test keine antincciceptive Aktivitat festge-
stelit werden; vielmehr wurde die Morphin-Wirkung durch Ukrain
teilweise aufgehoben.

JAGIELLO-WOJTOWICZ, E. et al. (1996): Interaction between Ukrain
and morphine in their ten-day treatment in mice in the writhing
syndrome test.

Drugs Expt7.Clin.Res. XXII (Suppl.) 133-134

Testprinzip: In einer weiteren Studie wurde der EinfluR wiederhol-
ter Ukrain-Verabreichungen (i.p.) auf die Morphinwirkung an M&usen
untersucht. Als Modell wurde der Writhing-Test verwendet. 4 Gruppen
zu je 10 Tieren erhielten an 10 aufeinander folgenden Tagen Ukrain-
Dosen von 2,35, 4,75, 9,5 bzw. 19 mg/kg Kg jeweils unmittelbar
gefolgt von o,1 mg/kg Morphin {(s.c.). 4 weitere Gruppen erhielten
nur Ukrain ohne Morphin. Je eine weitere Gruppe blieb unbehandelt
{Kontrollgruppe) bzw. erhielt nur Morphin.

1t Stunde nach der letzten Verabreichung wurde iber 30 Minuten die
durch i.p.-Injektion einer 3 %-igen Essigsdureldsung induzierte
Schmerzreaktion notiert.

Ergebnisse: Ukrain, allein gegeben, bewirkte in Dosen ab 4,75 mg/kg
eine dhnliche Schmerzdampfung wie 0,1 mg/kg Morphin. Wurde hingegen
Ukrain in Kombination mit Morphin gegeben, wurde die antinocicep-
tive Wirkung beider Wirkstoffe praktisch v&llig aufgehoben.

327-331

331/1-
331/2

Falls erforderlich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter forlaufend numerieren.
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Beilageblatt zu 10/DYNA/ 24

Tabie [ Interaclion batween Ukrain and momphine in their 10-day
treatrment In rice in the writhing syndrome test.

Treatment Nurnber of writhing episodes
mghg x£85.€ %

Control 23.1£37 100 + 16.0
Morphing 0.1 (s.c.) 82115 355+ 64"
Ukrain 2.37 (ip.) 208126 0+ 112
Ukrain 4.75{i.p.) 84410 36.3 +4.3°
Uleain 9.5(i.p.} 78221 338+ 90
Ukrain 19.0 (i.p.} 7A1£15 30.7+65
Ukrain 2.37 {i.p.)
+ morphine 0.1 (s.c.) 241123 104.3 + 0.9%0
Ukrgin 4,75 (Lp.)
+ morphine 0.1 {5.¢.) 24.8B x 2.9 107.3 + 12.54%
Ukrain 9.5 {(i.p.)
+ morphing 0.1 (s.c.) 2394+ 3.7 103.4 + 16.0%%
Ukrain 19.0 (i.p.)
+ morphine 0.1 (s.c.) 23.0 £ 3.700 100.0 + 1600

N=10 *a b -p<00M

* - compared with controf (3% solution acelic acid):
a - compared wilh morphing; b - compsred with Ukrain
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vkrain

Raum far

Formblatt 10/DYNA /25
(Voriage 2fach — bitte aufteilen)

Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriiften Stoff oder gepriifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstelie inder
Dokumentation

Drugs Expti.Clin.Res. XVIII (Suppl.) 97-100

Es wurde die Wirkung verschiedener i.p.-verabreichter Ukrain-Dosen
(9,5 und 19 mg/kg bei Mausen bzw. 14 und 28 mg/kg bei Ratten) auf
die analgetische Wirkung von Aminophenazon geprift. Als Testmodelle
wurden der Writhing-syndrome-Test (M&use), Hot-plate-Test (Mause)
und Tail-flick-Test (Ratten) eingesetzt.

Ergebnisse: Im Writhing-Test und im Tail-flick-Test bewirkte Ukrain
eine signifikante Verstdrkung und Verldngerung der analgetischen
Wirkung von Aminophenazon. Im Hot-plate-Test konnte hingegen keine
Wirkungssteigerung beobachtet werden, vielmehr wurde eine Antagoni-
sjerung der antinociceptiven Wirkung von Aminophenazon festgestellt
werden.

{Band, Seite)
Analgetika (Aminophenazon)
(KLEINROK, Z. et al. (1992): Interaction between Ukrain and
aminophenazone in analgesic tests in rodents.) 335-338

Falls erforderiich, bitte auf einem Beilageblatt fortsetzen und die Blitter forlaufend numerieren.
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Table | Effact of Ukraln on the antinocicepive aclion of

aminophenazone in the “writhing syndrome” test in mice

Treatment Number of writhing

episcdes

mgikg Lp. Ttse

Controt 204 + 26

Aminophenazone - 500 92 + 18

Ukrain - 9.5 220 £ 29

Ukeain - 19.0 216 = 31

Ukrain~ 9.5 + aminophenazone ~ 50.0 31 % 12"

Ukeain - 19.0 + aminophenazone - 50.0 40 + 08%®

N = 10, a.b - p<0.001,

* - compared with control (3% solution acelic acid)

v _ compared with aminophenazone.
Table Il Effect of Ukrain on the action of aminophenazong in the “hol plate” tast in mice
Treatment Raaction time in %
mgkg i.p. 15 30 a5 60 90 120 min
Aminophenazone ~ 50.0 824 1100 170% 102 1722 142 165+ 106 50z M0 11231 86
Ukrain- 9.5 101+ 108 98+ 10.0 102t 126 04 86 1021102 10t 121
Ukrain - 19.0 1182 8.1 124t 101* 1286+ 96 140+ &8 116 78* 106x 8.2
Ukrain - 9.5 + aminophenazone — 50.0 92+ 68° 901 78° B9+ 11.2° B4t 76° 90+ 11.0° 90t 63°
Uksain - 19 0 + arminophenazone - 50.0 106+ 7.3% 1201 98** 1091 101 106% 23° 102:102° 1001 10.1
Resulls expressed as a mean percent of control alency lime t s.. Coalral = 100%. N = 10, a.b - p<0.005
* - compared with control group, ® - compared with aminophenazone.
Table It Effect of Ukrain on the action of aminophenazone in the ~tail flick” test in rats
Treavnent Reaction time in %
mglag i p. 30 45 60 90 120 fin
Aminophenazene - 50.0 ' 102 + 8.6 100 £ 101 98 + 96 103 102 100t 63
Aminophenazone - 100 106 = 7.9 132 ¢+ g2* 140 t 100* 112 £ 8.1 1031 1.0
Ukrain - 28.0 9% t 78 122 +10.2* 131 = 93* 114 + 106 108+ 90
Arninophenazone - 50.0 + Ukrain - 28.0 102 t 6.7 129 + &.7* 169 + 6.3* 184 £ 10.3*° 1141 NO
Arminocphenazone - 100.0 + Uksain ~ 28.0 100 £ 84 128 ¢ 59 162 t 7.2*° 173 + Q92w 117 £ 106

Resulls expressed as a mean percent ol controt lalency lime 1 s.e. Control = 100%. N = 10, 8,b - p<0 005

* - compared with contiol grodp, © — compared wilh aminophenazone.
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Ukrain

Raum fir

Formbtatt 10/DYNA /26
(Vorlage 2fach — hitte aufteilen}

Stempelmarke

Pharmakodynamik
(§ 45 Abs. 3 Z 1 ASpV)

Kurze Beschreibung der Versuche mit Angabe Gber gepriften Stoff oder gepriifte
Zubereitung aus Stoffen, Methodik und Ergebnisse

Fundstellein der
Dokumentation
{Band, Seite)

Antiepileptika (Diazepam, Carbazepin, Phenytoin, Phenobarbital,
Magnesiumvalproat)

JAGIELLO-WOJTOWICZ, E. (1992): Effect of Ukrain on the efficacy of
anti-epileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures
in mice,

Drugs Exptl.Clin.Res. XVIII (Suppl.) 107-109

In Versuchen an Miusen wurde der EinfluB verschiedener Ukrain-Dosen
{i.p.) auf die Antikonvulsive Wirkung von Diazepam, Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital und Valproat gepriift. Als Testmodell wurde
der Elektroschock-Krampftest verwendet. Als Krampfschwelle wurde
jene Stromstdrke genommen, die bei 50 % der Tiere einer Gruppe zu
einer tonischen Extension der Hinterbeine fihrte. Folgende Ukrain-
Dosen wurden gepriift: 4,75, 9,5 und 19 mg/kg KG.

Ergebnisse: Ukrain filhrte in Dosen ab 9,5 mg/kg zu einer signifi-
kanten Anhebung der krampflésenden Wirkung von Vaiproat.

Bei allen anderen gepriiften Antikonvulsiva zeigte Ukrain in keiner
der gestesteten Dosen einen EinfiuB auf die krampfprotektive Wirkung.

Table ! Effect of Uikrain on the proteclion given by anti-epileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures in mice

EDg(mafkg)
Trealment
mg/kg i.p. Diazepam Carbamazepine Biphemyihydanloin Phenobarbital Valproate
Vehic.:!e 106 (7.0-16.1} 13.9[11.3-17.1) 13.7[11.6-16.1} 24.5(20.3-295) 278.2{250.9-309.1)
Ukrain - 475 11.4{6.3-15.6§ 128[9.8 166} 14.7 [12.2-17.7} 229(18.9-27.7] 246.4|213.7-284.2)
Ukrain- 9.5 11.4[8.3-15 6} 12194 -156] 12.4{10.7-14.4] 21.4[16.6-27.4] 147 6 [94,2-231.3]
Ukrgin ~ 19.0 12.5{8.7-16.1} 12698 -16.3} 12.3(103-14.8) 21.5{17.4-27 0] 179.9(1306-247 8]

All drugs were irjected i p. before the test: dizzepam 50 min; carbamazepine 60 min: diphenylhydanloin 120 min; phenobarbital
120 min: veiproate 30 min. The ED,, values are given (95% conlidence limits in parentheses) x - p < 0.001 as compared with
control group.

332-334

Falls erforderdich, bitte auf einem Beilagebiatt fortsetzen und die Blitter forttaufend numerieren.
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Bezeichnung der Arzneispezialitat Formblatt 11/KINE
{Voriage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum fir
Stempelmarke

Pharmakokinetik
(§ 45 Abs. 3 Z 2 ASpV)

Bitte {0r jeden Versuch ein Formblatt einreichen!

Fundstelle in der Dokumentation
Band Seite 339 bis 345

Geprifier Stoff .
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzenlrationen im Tragerstoff

5,6 mg/ml
Tragerstoff (vollstdndige Zusammensetzung)
Wasser
Spezies, Stamm {auch Mensch) Ge.gchlecl?t
Ratten, Wistar manniich
Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)
i.p.

Dosierung (mg/kg KG) bezogen auf geprifle Substanz
28 mg/kg KG entspr. 0,1 LDgg

Haufigkeit der Anwendung (Dosierungsschemay)
1 x

Anzahi der Individuen pro Dosisgruppe
5

Untersuchtes biclogisches Material
Plasma

MeBzettpunkte und -zeitrdume
5, 15, 30, 60, 120, 1&0, 358 Minuten nach Verabreichung

Bestimmungsmethode und zusétzliche Angaben zur Versuchsdurchfdhrung
Ukrainbestimmung mittels HPLC.

Pro MeBzeitpunkt wurden jeweils 5 Tiere getdtet.

MeB- und Analysenergebnisse
sind im Bericht nicht enthalten.

Wesentliche Befunde (pharmakokinetische Kenngrofien/Metaboliten)

Eliminationskonstante: kgi = 0,0113/min

Absorptionskonstante: ky = 0,0432/min
Plasmahalbwertszeit: ty/2 = 61,32 min
tpayx ca. 60 min

aktuelle Plasmakonzentration: c = 33e Fel-T_ 3go7Ka-t [hg/mi]

Falis erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beitageblatt.

St. Dr. Lager-Nr. 1611. — Osterreichische Staatsdruckerei, Verlag, 3541 5 gst/efa
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Bezeichnung der Arznewspezigtitat Formblatt 12/ETOX 1 ‘f.]
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum fr
Slempelmarke

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 1 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation
. - . L !
Bitte fir jeden Versuch ein Formblatt einreichen! Band Seite 7 bis 27

Geprifter Stoff -
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsiurederivat
Konzentrationen im Tragerstoft

50 mg/ml

Tragerstoff (volistdndige Zusammensetzung)

0.9 % NaCl-Losung

Spezies, Tierstamm

Ratte. Wistar. SPF

Anwendungsart {bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)
i.v.; 0.01 ml/3 sek.
Approximative letale Dosis oder LD 50
310 ma/kg KG
Datum der Versuchsdurchfihrung Dez ,89-J3n.90 Nachbeobachtungszeit
Berichtsdatum: 27.3.1990 14 Tage
T 1 Kontrolie 2 3 4 5 6
Versuchsgruppe ] Q d @ d Q d % d ? d Q

Dosierung (mg/kg KG) bezogen auf
geprifien Stotf
Verabreichte Menge des Trigerstoffes

(mprkgsy  ml/kg KG
Tiere pro Dosis 6 5 6 5 3
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Gestorbene Tiere innerhaib
€ Stunden - - - - - - - - - - -

7-24 Stunden - - - - - - - - - _ - _

2~7.Tag - - - - - - - - - - -

8. Tag bis EndeJ - - - - - - J - - - - - -
Bemerkungen zur Versuchsdurchfihrung Die parallel mitgepriifte Chelidonium majus-
Alkaloidfraktion hatte eine LD 590 = 140 mc/kg
Symptomatik
Der Tod trat .meist innerhalb von 5 Minuten ein. Tiere. die die kriti=
sche Anfangsphase iberlebten, erholten sich vollst&ndic. In den fol=
genden Tagen waren Futter- u. Trinkwasserverbrauch und Kdrpergewicht

Dilatation des linken Herzventrikels {Tod in Diastole). LeberkonYestio
und Erweiterung der Hirnhautgefife auf.

Morphologische Befunde

2 Wochen nach Injektion zeigten einige Tiere an der Injektionsstelle
{Schwanzvene) Entzlndungsreaktionen und eine leichte Eindellung der
Epidermis. In den hohen Dosisgruppen wurden Schwanznekrosen beob-
achtet f{auch bei jenen Tieren, die die reine Alkaloidfraktion
erhalten hatten.

Weitere Ergebnisse siehe Beiblatt

gleich wie in der Kontrollgruppe. Die gestorbenen Tiere wiesen eine L

Falls erforderiich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt

L 33eroebettag Ine Hunzyesiiog

/1



Beilageblatt 1 zu 12/ET0X/1

1 Kontrolle 7
Versuchsgruppe d Q ) Q

Dosierung {mg/kg KG) bezogen auf
geproften Stoff 200 | 200 300 300| 500| 500

Verabreichte Menge des Tragerstoffes

(markg KG) 4.0 4,0 6,006,000,000,0

Tiere pro Dosis 5 6 4 4 3 3

Gestorbene Tiere innerhalb
6 Stunden 1 0 1 2 Z 3

7—24 Stunden

2~7.Tag

8. Tag bis Ende




Beilageblatt 2 zu 12 ETOX/1

ad 9) Bemerkungen zur Versuchsdurchfihrung

Vorversuche zeigten, daB die Injektionsgeschwindigkeit wesentlich fiir die
akute Toxizitdt des Chelidonium Alkaloid-Thiophosphorsdurederivats wie auch
fir die reine Alkaloidfraktion ist. Wurden z.B. 30 mg/kg der Chelidodonium
Alkaloidfraktion in 0,2 m1 0,9 % NaCl-LOsung als Bolus i.v. injiziert,
starben die Tiere innerhalb von 2 Minuten an Atemstiilstand. Wurden sie
kiinstlich beatmet, iberlebten sie auch die doppelte Dosis und waren bereits
nach 1 Stunde v311ig unauffiilig.

Bei rascher i.v.-Injektion von 50 mg/kg des Chelidonium majus Alkaloid-
Thiophosphorsédurederivats in 0,1 ml 0,9 ¥ NaCl-Losung fiel die Atemfrequenz
von 110/min auf 35/min. Wurde die gleich Dosis gleich anschlieBend noch
einmal verabreicht, aber langsam injiziert (0,1 m1/30 sec) blieb die

Atmung stabil und die Tiere erholten sich. Daher wurde die Injekiions-
geschwindigkeit fir den Toxizitédtstest mit 10 u1/3 sec bzw. 0,1 m1/0,5 min
festgelegt.

Weitere Ergebnisse

Atemfrequenz:
Ab 100 mg/kg ausgepridgter Abfall der Atemfrequenz mit Atembeschwerden

{reine Alkaloidfraktion ab 30 mg/kg).

Herzrhythmus: unauffdllig

Spontane Bewegungsaktivitdt und Muskeltonus:
Ab 100 mg/kg deutlich reduziert

Hautfarbe: purpurfarben (GefidRdilatation)

Kérpertemperatur: um 1 ~ 2°C erniedrigt

Hamatologie (Untersuchungen an den Tagen 0, 3 und 14):

Am Tag 3 relative Granulozyten—-, Retikulozyten- und Monozytenzahlen
signifikant erhtht, Lymphozyten erniedrigt. Alle Werte hatten sich bis zum
Tag 14 weitgehend wieder normalisiert.
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Bezeichnung der Arzneispezialiial Formblatt 12/ETOX ‘/ 2
{(Vorlage 2fach — bitte autieilen)

Ukrain

Raum tGr
Stempelimarke

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 1 ASpV}

Fundstelle in der Dokumentation

Bitte tlir jeden Versuch ein Formblait einreichen!
i {ir jeden Versu in Fo einreiche Band Seite 310 bis322

Gepratier Stoff ' " .
Chelidonium majus-Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff
variabel, konstantes Verabreichungsvolumen von 0,1 ml/10 g KG

Tragerstoff {vollsttéindige Zusammensetzung}
Wasser

Spezies, Tierstamm _ . .
Maus, Albino swiss, mannlich

Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.

Approximative letale Dosis oder LD §

0
190 (174,3 - 207,1) mg/kg KG

Datum der VersuchsdurchiGhrung Nachbeopbachipngszeit
publ. 1992 48 Stunden
. 1 Kontrolle 2 ‘ 3 4 5 6
Versuchsgruppe d Q d Q d Q@ d Q d 9 d Q

Dosierung {mg/kg KG) bezogen auf
geprifien Stoff

Verabreichte Menge des Trigerstofies

{mg/kg KG)
Tiere pro Dosis GruppengrSHe jgweils 6 |Tiere
Gestorbene Tiere innerhalb
6 Stunden
7—24 Stunden weitere |[Anggben |nichit enthalten
2~7. Tag
8. Tag bis Ende J

Bemerkungen zur Versuchsdurchiihrung

Symptomatik

Nahe der letalen Dosis reduzierte Spontanaktivitét, Tremor,
Hypothermie.

Morphologische Befunde

Falls erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt
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Bezeichnung der Arzneispezialitat ' Formblatt 12/ETOX /3
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum fir
Stempelmarke

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 1 ASpV)

Fundstetie in der Dokumentation
Band Seite310 bis322

Bitte fir jeden Versuch ein Formblatt einreichen!

Gepriitter Stoff
Chelidonium majus-Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff
variabel, konstantes Verabreichungsvolumen von 0,5 ml/100 g KG

Tragerstoff (vollsténdige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Ratte, Wistar

Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)
i.p.

Approximative letale Dosis oder LD 50
280 (208,9 - 375,2) mg/kg KG

Datum der Versuchsdurchfithrung Nachbeobachtungszeit
publ. 1992 48 Stunden

1 Kontrolle 2 3 4 5 6
Versuchsgruppe d Q d Q d Q d Q d Q d 9

Dosierung {mg/kg KG) bezogen auf
gepriften Stoif

Verabreichte Menge des Trigerstoffes
(mg/kg KG)

192]
o)1

Tiere pro Dosis

&7

Gruﬁpengraﬁ jeweil Fier

1Lr

Gestorbene Tiere innerhalb
6 Stunden

weitere Angaben nficht|enthalt

W
3

7—24 Stunden

2~7.Tag

8. Tag bis Ende

Bemerkungen zur VersuchsdurchtGhrung

Symptomatik

Nahe der letalen Dosis reduzierte Spontanaktivitdt, Tremor und
Hypothermie

Morphologische Befunde

Falls erfordertich, Angaben zu einzeinen Punkten {entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt
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Bezeichnung der Arzneispezialitatl

Formblatt 12/ETOX [ 4
{Voriage 2fach — bitte aufteiien)

Ukrain

Raum 1or
Stempelmarke

Toxizitédt bei einmaliger Verabreichung

(§ 45 Abs. 4 Z 1 ASpV)

Bitte far jeden Versuch ein Formblatt einreichen!

Fundsteile in der Dokumentation
Band Seite 310bis322

Geprafter Stoff .
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff

Tragerstoff {vollstandige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm B _
Maus, Albino swiss, mannlich

Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit}
p.0.

Approximative letale Dosis oder LD 50
460 (410,7 - 515,2) mg/kg KG

Datum der Versuchsdurchfihrung Nachbeobachtungszeit
publ. 1992 48 Stunden

1 Kontrolle 2 3 4 5 8
Versuchsgruppe d Q d 2 d Q <1 Q d Q d Q

Dosierung (mg/kg KG} bezogen auf
gepriitten Stoff

Verabreichte Menge des Trigerstoffes
{mgrkg KG)

Tiere pro Dosis ' GruppengroBe jeweilg 6 &iere

Gestorbene Tiere innerhalb
6 Stunden

7-24 Stunden weliterp Anpgaben night nthalten

2.-7.Tag

8. Tag bis Ende

Bemerkungen zur Versuchsdurchfithrung

Symptomatik

%rphologische Befunde

Falls erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkien {entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt

s s e = x . -
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Bezeichnung der Arzneispezialitat

Ukrain

{§ 45 Abs. 4 Z 1 ASpV)

Bitte fOr jeden Versuch ein Formblatt einreichent

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung

Formblatt 12/ETOX / 5
(Vortage 2fach — bitte aufteilen)

Raum tor
Stempelmarke

Fundstelle in der Dokumentation
Band Seite 310bis322

Geprifiter Stoff

Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Tragerstolf
nicht angegeben

Tragerstoff (volistAndige Zusammensetzung)

Wasser

Spezies, Tierstamm
Ratte, Wistar,

m&nnlich

Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit}

p.o.

Approximative letale Dosis oder LD 50

>1000 mg/kg KG

Datum der VersuchsdurchfGhrung Nachbeobachtungszeit
publ. 1992 48 Stunden
1 Kontrotle 2 3 4 5 6

Versuchsgruppe d Q g Q d Q d Q d Q d Q
Dosierung {mg/kg KG) bezogen auf
gepriiften Stoff
Verabreichte Menge des Tragersloffes
{ma/kg KG)
Tiere pro Dosis Gruppengrofe jeweils 6 Tiere
Gestorbene Tiere innerhalb

6 Stunden

7_24 Stunden weltere Angaben nicht enthalten
2—7.Tag
8. Tag bis Ende

Bemerkungen zur Versuchsdurchfihrung

Symptomatik

Maorphologische Befunde

Falls erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilagebfatt

- e emes - . P,
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Ukrain

Raum for

Stempeaimarke

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
{§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Bezeichnung der Arzneispezialitat Formblatt 13/WTOX ’/ 1
(Vorfage 2fach — bitte aufteilen)

Bitte ftir jeden Versuch ein Formblatt einreichen! Band

Fundstelle in der Dokumentation

Seite 43 bis119

Gepriifter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophoshorsdurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff
variabel, konstantes Darreichungsvolumen 0,2 ml/kg

Tragerstoff {volistandige Zusammensetzung)
0,9 % NaCl in Wasser

Spezies, Tierstamm
Kaninchen

Alter bei Versuchsbeginn
nicht angegeben, ca. 3 kg KG

Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

1L.V.
Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche
6 Wochen tiglich
Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

keine

Zeitpunkte der Obduktion nach fetzter Substanzgabe bei Versuchsende .
24 Stunden bzw. 4 Wochen nach der letzten Verabreichung

1 Kontrolle 2 3 4
Versuchsgruppe o Q d Q d Q d [~
Dosierung (mg/kg KG/Tag) bezogen
auf gepriften Stoff 0 0 0,3 0,3 1,5 1,5 3,0 3,0
Verabreichte Menge des Tragerstoffes
markosas  (ml/kg) 0,2 |0,2 |0,2 |0,2 |0,2 |0,2 |0,2 |0O,2
Zahl der Versuchstiere 1 O 1 0 1 O 1 0 1 0 1 0 1 O 1 O
Zahl der wahrend des Versuches
gestorbenen Tiere 0 0 J 0 0 0 0 3 3

Angaben zu Satellitengruppen

Verabreichung.

Ein Teil der Tiere wurde am Tag nach der letzten Verabreichung
histologisch untersucht, ein Teil 4 Wochen nach der letzten

Durchgefiihrte Untersuchungen {Zutreffende Zahlen einsetzen bzw. Késtchen ankreuzen):

1. Allgemeine Beobachtungen und Messungen:

1 = klinische Symptome, Verhaiten, 2 = Gehériunktion, 3 = Sehfunktion, 4 ~ ophthalmofogische Untersuchungen, 5 ~ Futterverbrauch, 6 ~ Wasserverbrauch,

7 = Korpergewicht, 8 - Mortalitdt, 9 = Priifung auf palpable Tumoren

durchgeflihrte Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

taglich durchgeiiihrie Untersuchungen:

wochentlich durchgefihrte Untersuchungen: 7 , 8

inder{den) ... .o Versuchswoche(n):

zu Versuchsende (... ...__..._...._ Woche):

gegebenenialls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

C4 The b mes My wram -~ P

Bitte wenden!



Himatologische Untersuchungen:

1 = Hamatokeit, 2 = Hamoglobin, 3 = Zahl der rofen Blutkdrperchen, 4 = Zahl der weifien Blutkdsperchen, 5 = Zaht der Thrombozyten, 6 = Zahl der
Retikulozyten, 7 = mittleres korpuskuldres Zellvolumen, 8 = mittleres korpuskulires Hamoglobin (Hb), 8 = mittlere korpuskutire Hb-Kanzentration,
10 = GerinnUngSleslS): Mol Oaea Lottt e et eem e et et eeen 11 = Differentialblutbild

Vor Versuchsbeginn:

inder {den) .. Versuchswoche(n):

zu Versuchseade (.. 6......_... Woche): 1, 2, 3, 4, 5, 7, 11,
gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnstofi, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproteine, 4 = Albumine, 5 = Elektrophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = G0T, § = LDH,
10 = Bifirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
18 = Phosphor, Bitte weitere geprifte Parameter angeben und numerieren,

Vor Versuchsbeginn:

in der {den} .......oceeeee.. Versuchswoche(n):

2u Versuchsende (... Q.e........ Wecney: 1, 3, 7, 8, 10, 11, 15, 16
gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Hamanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Protein, & = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,
9 = Usrobifinogen, 10 = Hamoglobin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriifie Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsbeginn:

in der (den) _................. Versuchswache(n):

2u Versuchsende (. ................ Woche):

gegebenenialls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Obduktionen:

Bestimmung der  [X | absoluten und [X | refativen Gewichte folgender Organe (zutreffende Nummern angeben): 1 ,2,3,4,5,8,9,12
1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypaphyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,

12 = Ovar, 13 = Uterus

Makroskopische Befuade (Organldsionen und Tumoren nach Lokalisation und Hiufigkeit)
bei Zwischenobduktion am __....._.......... Versuchstag:

bei Versuchsende am .................. Versuchstag:

am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode;

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt (ankreuzen): licht- + elektronenmikro-

Gehitn [Medulia oblongata, Cerebelium, GroBhirntinde {mehrere Schritte)}, [ ] Rickenmark (zumindest Schaitte in 2 Hohen), SKOP1g
Augen, [] weripherer Nerv ischiadicus), Herz, [ ] Aona, [ ] Trachea,
Lenge {mehrere Schnitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), [E Leber (mehrere Schaitte von mindestens 2 Lappen),

Gallenblase, Mitz, Qesophagus, - Magen (Drilsenregion und drijsenfreie Region),
Duodenum, Jejunum, tieum, [ | Caecum, [ ] mittleres Colon, [X] Pankreas, Nieren,

—
F=

: Speicheldriisen, [::] Hamblase, [ 1 ureter, [ ] Hau, [ ] skelettmuske!, |:___] Thymuys,
:} Lymphknoten (cervicale und mesenteriale), [:_] Hypophyse, [::] Schilddrise mii Nebenschilddriise, [E Testes,
[ | Samenbtase, [ | Prostata, [x] Ovatien, [ uterus (mit Cervix), [X] Netennieren, [ | Mammae,
: bei Ratten Hardersche Driise, D Knochen, D Sternum mit Knachenmark, D Rippenknorpeifuge,

[: Zwerchiell, E:l makeoskapische Lasionen und Tumaren: ...

Weitere durchgefiihrte Untersuchungen:
Hormonkonzentrationen im Serum:
Estradiol, Testosteron, Progesteron, Thyroxin, Trijodthyronin

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verdnderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblati.



Beilageblatt zu 13/WTOX/1

Mortalitat
In der 3 mg—-Gruppe starben 3 mdnnliche Tiere an den Tagen 3, 4 und 14 und 3

weibliche Tiere an den Tagen 1, 4 und 6.

QOrgangewichte: kein EinfiuB

Hamatolog. Untersuchungen
Hamatokrit bei md@nni. Tieren leicht erhtht, in der 3 mg-Gruppe signifikant,
jedoch noch im Normatbereich; HK bei weibl. Tieren unauffdliig.

Differentiaibiutbild

Thrombozytenzahl dosisabhidngig vermindert.

lLeukozytenzahl bei mdnnl. Tieren etwas erhtht, bei weibl. Tieren
unverdndert.

Relativer Anteil von stabkernigen Neutrophilen, Lymphozyten, Monozyten und
Eosinophilen in beiden Geschlechtern dosisabhingig erhtht, segmentkernige
erniedrigt.

Blutchemie

Bilirubin: leichter Trend zu niedrigen Werten in beiden Geschlechtern
Harnsdure und Harnstoff: Trend zu leicht erhShten Werten

Andere Parameter unveréndert.

Hormone:

Ostradiol: In beiden Geschlechtern in der 1,5 mg-Gruppe signifikant erhdht,
nicht signifukant hingegen in den 0,3 mg- und 3,0 mg-Gruppen.

Testosteron in der 0,3 mg-Gruppe (Mannchen} signifikant erhdht, nicht
jedoch in den anderen beiden Gruppen.

Progesteron in 0,3~ und 3 mg-Gruppe (Weibchen) erhdht, nicht jedoch in der
1,5 mg-Gruppe.

Thyroxin bei Mannchen leicht erhtht (alie Versuchsgruppen), bei Weibchen
unverédndert.

Trijodthyronin ohne Dosiskorrelation leicht erhBht (am stadrksten in der
1,5 mg Gruppe).

Ergebnisse der histologischen und histochemischen Untersuchungen

Gehirn

Abgesehen von einer geringgradig ausgebildeten Hyper&@mie im Bereich der
Dura mater bei 3 Tieren der 0,3 mg-Gruppe und 2 Tieren der 1,5 mg-Gruppe
und kleinere Kongregationen von Mikrogliazellen um die GefdBe bei 1 Tier
der 3 mg-Gruppe und 2 Tieren der 1,5 mg-Gruppe keine von der Kontrolle
abweichende Befunde. :

Alle anderen untersuchten Organe ohne behandlungsspezifische Abweichungen,
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Bezeichnung der Arzneispezia[-itat Formblatt 13/WTOX / 2
(Vorlage 2fach — hitte aufteiien}

Ukrain

Raum for
Stempelmarke

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentaticn

Bitte f0r jeden Versuch ein Formblatt einreichen! Band Seite? 20 pis 150

Gepritter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat
Konzentrationen im Tragerstoff

variabel, konstantes Verabreichungsvol: 0,475 mg/ml, 0,95 mg/ml, 1,9 mg/ml

Tragerstoff {vollstandige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Maus, Albino Swiss

Alter bei Versuchsbeginn

Anwendungsart {bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)
i.p.

Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche
3 Monate

Zeitpunkie von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende
ca. 2 Stunden

1 Kontrotle 2 3 4
Versuchsgruppe d Q d 9 d Q d Q
Dosierung {mg/kg KG/Tag) bezogen
auf geprifien Stoff 0 - 4,75 - 3,5 - 19,0 -
Verabreichte Menge des Trégerstoffes
eyaxEy (ml/10 g) 0,1 0,1 0,1 0,1
Zahl der Versuchstiere 15 _ 15 _ 15 N 15 _
Zahl der wihrend des Versuches
gestorbenen Tiere

Angaben zu Satellitengruppen

Durchgefiihrte Untersuchungen zutretiende Zahlen einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Aligemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = Klinische Symptome, Verhalten, 2 = Gehdrfunktion, 3 = Sehfunktion, 4 - ophithalmotogische Untersuchungen, 5 = Fulterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,
7 « Kérpergewicht, 8 = Mortalitét, 9 = Priffung auf palpable Tumoren 10= motor. Koordination

durchgefiihrie Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

taglich durchgefiihrie Untersuchungen:

wiichendlich durchgefiiirte Untersuchungen: 7

in der (den) . 1.,4.,8,12. ... Versuchswoche(n): 10

v Versuchsentde (... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden!
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Hamatologische Untersuchungen:

1 = Kdmatokrit, 2 = Hamoglobin, 3 = Zahi der roten Blutkdrperchen, 4 = Zaht der weilen Blutkirperchen, 5 = Zah! der Thrombozyten, 6 = Zah! det
Retikulozyten, 7 = mittleres korpuskulares Zelivolumen, B = mittleres korpuskuldres Hamoglobin {Hb), 9 = mittlere korpuskuldre Hb-Konzentration,
10 = Gerinnungslest(8): MetnoOen L et e ae s e amr e e aatam e en e e enn e 11 = Differentialblutbild

Vor Versuchsbeginn:

inder {den) ..o Versuchswache(n):

zu Versuchsende {................. woche: 1, 3, 4, 5, 10, 11
gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnstof, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproteine, 4 = Albumine, 5 = Elektrophorese {Eiweifl), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = GOT, 9 = LOH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlerid,
19 = Phosphor. Bitte weitere geptifte Parameter angeben und numerieren,

Vor Versuchsbeginn:
in der (den) ....___......._.. Versuchswoche(n): ~
200 Versuchsende §................ Woche): 3, 7, 8

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode;

Harnanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,
9 = Urobilinogen, 10 = Hameglobin, 11 = Sedimen!. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsbeginn:

inder{den) ._............... Versuchswoche(n):

zu Versuchsende {(.._......_....... Wache):

gegebenenfalls am Ende der behand!ungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

QObduktionen:

Bestimmung der [:] absofuten und relativen Gewichte folgender Qrgane (zutreffende Nummern angeben): 1,2 :3.4,5,14

1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieten, 5 = Milz, 6 = Schilddrise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenbiase,
12 =0var, 13 =Utervs  14= Magen

Makroskopische Befunde (Organidsionen vnd Tumoten nach Lokafisation und Haufigkeit)
bei Zwischenobduktion am ... ...._........ Versuchstag:

bei Versuchsende am ...__._........... Versuchstag:

am Ende der behandlungsireien Nachbeobachtungsperiade:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefihrt (ankreuzen):

Gehirn [Medulla oblongata, Cerebellum, GroBhirnrinde {(mehrere Schnitte)), [:] Riickenmark (zumindest Schnitte in 2 Hihen),
Augen, - [ ] peripherer Nerv (ischiadicus}, [X] ter, [ ] Aorta, [] vrachea,

Lunge (mehrere Schnitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), Leber {mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),
Gatlenblase, Milz, g Qesophagus, I}j Magen (Driisenregion und driisenireie Region),

Duodenum, | Jejunum, fleum, (] Caecum, [ 7] mittteres Coton, |} Pankeas, Nieren,

ENREREEN

Speicheldriisen, { ] Hambtase, [ ] uUreter, { ] Haut, (] Skeletmusket, [ | Thymus,
Lymphknoten (cervicale und mesenteriate), [__| Hypophyse, [ | Scnilgdriise mit Nebenschilddrise, [ | Testes,
Semenblase, [ | Prostata, (] Ovarien, [ ] Uteres mit Cervix), [ ] Netennieren, | | Mammae,
bei Ratten Hardersche Drise, - [ | Knochen, [ sternum mit Kaochenmark, [__] Rippenknorpeituge,

|::| Zwerchfell, D makroskopische Lasionen und Tumoren: ...

Weitere durchgefithrie Untersuchungen:

Noradrenalin-, Dopamin-, 5-Hydroxytryptamin- und 5-Hydroxyindolessigsaure-
Konzentration im Gehirn

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Veridnderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschiecht und Behandiungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt



8. Gegeniber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verdnderungen

Beilageblatt zu 13/WTOX/2

ad 2) Hamatologische Untersuchungen

In allen 3 Versuchsgruppen Leukozytenzahl erhtht (von 6400 in der
Kontrollgruppe auf 12100 in der 19 mg-Gruppe).

Thrombozyten in den beiden htheren Testgruppen ohne erkennbare Dosisab-

hidngigkeit geringgradig erniedrigt (von 285 000 auf 259 000).

Blutgerinnung in allen 3 Gruppen ohhe erkennbare Dosisabhéngigkeit

geringgradig erhoht.

énble 8

The Influence of & 3-month treatment of Ukrain on the morphology of bloed in mice,

particular subtypas of white cells (X)

Erythrocytes Leaukocytes! Plateletes |Hematocrit

:r;;;n;;? 105/mm3 103/m33 103fmn3 % Heutrophils Lympho= Menocy= ; Eosino-
8 band aegmentsa |cytes tes phil
Control group | 3.57%0,336 | 6,40%0.15 | 285.4%7.78 | :t3.2  |afo.7 | s9f2.2 3ut2 9 |3%0.7 o
; - £ +
Ukrein - 4,75 | 3.88%.147 | 7.28%0,30% | 285.6%1.65 [ 35%1.4 |2%0.7 |3of2.8% | sut2.6F [3%0.8 120
Frrre T Y L L] A + L] +
Ukrein - 9,5 3.40%0,202 | 9.7220.16% | 263,121,265\ 32¢2,3 |sfo.9 | 28%2,2% | 63%2,0% |3.4%0.5 | 10
- T X - T +

Ukrain = 19.0 i3.3a:o.1 12.12%0,20% | 259.121,76%| 3221.a  |821.5 . [20%,1% | eaf30% [4 i1 | 3%0.8

X~ P 4:0.001 as comparsd to control group,

Male nice ware treated with Ukrein (4.751 9.5 or 19 ng/kg ip

fesults ara expressed az a mean % 8D (n « 15),

ad 3) Serum—chemische Untersuchungen

body weight/day) for 3 month,

GPT: dosisabhdngig leicht erhdht, signifikant nur in der 19 mg-Gruppe
{96 U gegeniiber 82 U in der Kontrollgruppe)

ad 7) weitere durchgefihrt Untersuchungen

Dopaminkonzentration im Gehirn in allen 3 Testgruppen gegeniiber der
Kontrollgruppe etwas erniedrigt, in den beiden hGheren Dosisgruppen

signifikant.
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Bezeichnung der Arzneispezialitat Formblatt 13/WTOX / 3
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)
Ukrain

Raum e
Stempelmarke

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASPV)

Fundstelie in der Dokumentation

e in F N |
Bitte far jeden Versuch ein Formblatt einreichen Band Seite120 bis 150

Geprufter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsidureester
Konzentraticnen im Tragerstoff
variabel, konst. Verabreichungsvol.: 1,4 mg/ml, 2,8 mg/ml, 5,6 mg/ml
Tragerstoff {volistdndige Zusammensetzung)
Wasser
Spezies, Tierstamm
Ratte, Wistar
Alter bei Versuchsbeginn
Alter nicht angegeben, KG: 240 - 260 g
Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)
i.p.
Behandiungsdauer Behandlungstage pro Woche
3 Monate 6
Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende
ca. 2 Stunden

1 Kantrolle 2 3 4
Versuchsgruppe d < d Q d Q d @
Dosierung {mg/kg KG/Taq) bezogen 0 _ 7,0 _ 14,0 _ 28,0 _
auf gepriften Stoff
Verabreichte Menge des Trédgerstoffes
wpapke) (ml/100 g) 0,5 - 0,5 - 0,5 - 0,5 ~
Zahl der Versuchstiere 15 - 15 - 15 - 15 -
Zahl der wihrend des Versuches
gestorbenen Tiere

Angaben zu Satellitengruppen

Durchgefiihrte Untersuchungen (zutreffende Zahlen einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Allgemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = Klinische Symptome, Verhalten, 2 = Gehéifunktion, 3 = Sehtunktion, 4 = ophthalmoiogische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,
7 = Kérpergewicht, 8 = Mortalitit, @ = Prijfung auf palpable Tumoren  10= motor. Koordination

durchgefithrie Untersuchengen vor Versuchsbeginn:

taglich durchgefohrte Untersuchungen:

wichenflich durchgefiihrte Untersuchungen: 7

in der {den) 1., 4..,.8.,12..... Versuchswoche(n): 10

2u Versuchsende (.. _.__._._....._._ Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsireien Nachbeobachiungsperiode: Bitte wenden!

AL P s L wn mman - -



Hamatologische Untersuchungen:

1 = Hématokrit, 2 = Himogiobin, 3 = Zahl der roten Blutkérperchen, 4 = Zahl der weiBen BlutkGrperchen, 5 = Zaht der Thrombozyten, 6 = Zahl der
Retikulozyten, 7 = mittieres korpuskuldres Zellvolumen, 8 = mittleres korpuskuidres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere korpuskuidre Hb-Kenzestration,
10 = GeriNNUNG S eSS MBI TN e ce et e mevttemm s iec e oo e ommmmea b em e emm e e m e ann e e emeenn 11 = Differentialbluthilg

Vor Versuchsbeginn:

in der (den) .o, Versuchswoche(n): 10

2u Versuchsende (i....c.oooocoo.. Woche} 1, 3, 4, 5, 10, 11
gegebenenfalts am Ende der behandiungsireien Nachbeobachlungsperiode:

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnsto#, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproteine, 4 = Albumine, 5 = Elektrophorese {Eiweif), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = GOT, 9 = LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren. 20 = Prolaktin

Vor Versuchsbeginn:

inder (den} ... Versuchswoche(n):

2u Versuchsende {__.............. Woche): 3, 7, 8, 20
gegebenenfalts am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Hamanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewichl, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,
@ = Urehilinogen, 10 = Hamoglobin, 11 = Sedimen!. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Var Versuchsbeginn:
inder {(den) ... Versuchswoche(n):
Zu Versuchsende (... _..... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeabachiungsperiode:

Obduktionen:

Bestimmung der D absoluten und relativen Gewichte {olgender Organe (zutreHende Nummern angeben): 1, 2, 3, 4, 5, 14

1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddiiise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,
12=0var, 13=Uleris 14 = Magen

Makroskopische Befunde {Organldsionen und Tumoren nach Lokatisation und Hauligkeit)
bei Zwischenobduktion am .................. Versuchsiag:

bei Versuchsende am _.__._............ Versuchstag:

am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungspetiode:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefithrt (ankreuzen):

Ez Gehirn [Medulla oblongata, Cerebetlum, GroBhirnrinde {mehrere Schnitte)], D Riickenmark (zumindest Schnitte in 2 Hohen),

[ 1 Augen, {1 peripheser Nerv {ischiadicus), Herz, [ ] Aona, [ ] Trachea,

j Lunge {mehrere Schnitte vor verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), Leber (mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),
: Gallenblase, Milz, || Oesophagus, Magen {Drilsenregion und driisentreie Region),

|| Duodenum, % Jejunum, ] teum, [ ] caecum. [ mittteres Calon, || Pankreas, [x] ieren,
[ ] Speichetdrissen, [ ] Hamnblase, [ ] vreter, [ ] Haut, [ skelettmusket, | | Thymus.
: Lymphknoten (cervicale und mesenteriale), [ Hypophyse, (] schitgdriise mit Nebenschilddrise, [ ] Testes.
[ ] samenblase, [ ] Prostata, [ Ovarien, [ ] utenus (mit Cervix), [ ] Nebennieren, | ] Mammae,
E bei Ratten Hardersche Dri‘se, El Knochen, [:] Sternum m.: Knochenmark, D Rippenknorpelfuge,

E Zwerchiell, D makroskopische Lasionen und Tumaren: ..........ocoooiiienen..

Weitere durchgefiihrte Untersuchungen:

Noradrenalin-, Dopamin-, 5-Hydroxytryptamin- und S5-Hydroxyindolessig-

sdure-Konzentration im Gehirn

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verinderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt.



Beilageblatt zu 13/WT0X/3

8. Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Veridnderungen

ad

2) Himatologische Untersuchungen

In allen Gruppen Anstieg der Leukozyten und Abfall der Thrombozyten

{dosisabhingig).
Im Leukogramm: in allen Dosierungen Anteil der Lymphozyten etwa doppelt
so hoch wie in der Kontrollgruppe und deutlicher Abfall der Segment-

kernigen (chne ausgepridgte Dosisabhingigkeit).

Table 9 ' ‘
The influsno* of a 3.ponth treatment of Ukrain on the morphology of blood in rats,

_______________ - . .q.u"n_ - . ——
Tresatment i Bt*gthrgcytes Leukocgtea Plgtel;tea flematoorit Particular subtypes of wilte cells (X)
mg/kg ip i 107/an 107/an __10...433 X Neutrophlls Lyapho-! Henocy- | Eeaino
b : band sagnents| cytes tes phil
Control group J 4,02%0,16 | 6.12%0,57 |343.0%42.8 |41,421,0 {2%0,7 [e2%2,6 |32%0.5 |3.220,7 |1fos
Ukrein -~ 7 J 4,11%0,21 | 6,96%0.51 |341,0%6.96 |u1,6%1.2 234,14 2782.3% |geti.0* |4 20,5 |1fo.u
— . ——
ukratn « 16 l4,99%0,44 | 7.28%0,41 |321,7%9,12 |42.4%2,1 [5%1.0% |20%3)5% [eot1.6X |5 f1.4 |2%0.7
Ukrain - 20 4,05%0,34 (11,3 20,99% 2:30.'5111‘;.1'1"‘I k1,084 |slo,8* |2129,9% |6784,4% |5 1,1 ]2%0.5

X =~p (0.001 as compared to control group .
iAle mts were treated with Ukrain {7, 14 or 28 mg/kg 1p body waight/dey) for 3 menth,

Results are expressed ag & mean 2 SD (n = 15)

ad

ad

ad

5) Obduktion

Miiz in allen 3 Gruppen gegeniiber der Kontrollgruppe erheblich

vergrofert.
Andere untersuchte Organe unauffallig.

6) Histologie

Von den untersuchten Organen zeigte nur die Milz bei allen 3 Dosierungen
geringgradige histologische verdnderungen mit zahlreichen Granulozyten-
und Thrombozyten—-dhnlichen Zellen in der weiBen Pulpa.

7) Weitere Untersuchungen

Dopamin-Konzentration im Gehirn in allen 3 Gruppen gegeniiber der
Kontrollgruppe leicht erniedrigt (ochne erkennbare Dosisabhidngigkeit).
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Bezeichnung der Arzneispezialitat l Formblatt 13/WTOX / 4
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)
Ukrain

Raum far
Stempeltmarke

Toxizitiat bei wiederholter Verabreichung
{§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

i o . N i
Bitte fir jeden Versuch ein Formblatt einreichen! Band seite 157 bis 154

Geprifter Stoff

Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat
Konzentrationen im Tragersioff

7, 14 bzw. 28 mg/5 ml
Tragerstoff (vollstindige Zusammensetzung)

Wasser %

Spezies, Tierstamm

Ratte, Wistar
Alter bei Versuchsbeginn

Alter nicht angegeben, XG: 240 - 260 g
Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche
3 Monate "tiglich", keine dezidierte Angabe

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letrter Substanzgabe bei Versuchsende
24 Stunden

1 Kontrolie 2 3 4

Versuchsgruppe d @ d g d Q [+ Q
Dosierung (mg/kg KG/Tag} bezogen
auf gepriiften Stoff 0 0 7 7 14 14 28 28

Verabreichte Menge des Trigerstoffes
(mg/kg KG) 0,5, 0,5| 0,5 0,5 0,5| 0,5| 0,50,5

Zah! der Versuchstiere 1 0 4! 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0

Zahl der wahrend des Versuches
gestorbenen Tiere
Angaben zu Satellitengruppen

Durchgeﬁihrte Untersuchungen {Zutreftende Zahlen einsetzen bzw. Kédstchen ankreuzen):

1. Aligemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = klinische Symptome, Verhalten, 2 = Gehorfunktion, 3 = Sehfunkiion, 4 = ophthatmologische Uniersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,
7 = Kiirpergewicht, 8 = Mortalitat, 9 = Priifung auf palpabte Tumoren 10 = motor. Koordination
11 = lokomotor. Aktivitdt
durchgefiihrte Untersuchungen vor Versuchsbeginn:
téglich durchgetihrte Untersuchungen:
wiichentlich durchgefiihrte Untersuchungen: 5, 6, 7
in der (den} 4,., 8., 12 ... Versuchswoche(n): 10
zu Versuchsende {_.._... 12..... Woche): 11
gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden!

Gt Nir torar hie se4n [P S U PP S el e—— -
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Hamatologische Untersuchungen:

1 = Himatokrit, 2 = Himoglabin, 3 = Zahl der roten Biutkdrperchen, 4 = Zahl der weiBen Blutkérperchen, & = Zahl der Thrombazyten, 6 = Zah! der
Retikilozyten, 7 = mittleres korpuskuldres Zeltvolumen, 8 = mittieres korpuskuldres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere korpuskulare Hb-Konzentration,
10 = Gerinnungstest{s): MEtROUBN L. .. e et a e e e . 1t = Differentiatbtutbild

Vor Versuchsbeginn:

inder (den} ... ... Versuchswoche(n):

2u Versuchsende {......._.......... V¥oche):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiade:

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnstott, 2 = Glukose, 3 = Gesamtprateine, 4 = Albumine, 5 = Elektrophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = GDT, 9 = LDH,
10 = Bifirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Nalrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Vior Versuchsbeginn:

inder {den) .. ..__........... Versuchswoche{n):

Zu Versucnsende (.. ___............ Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Harmanalyse:
= Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Prolein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,
¢ = Urobifinagen, 10 = Hameglebin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerigren.

Vor Versuchsbeginn:
in der {den) ___.............. Versuchswoche{n):
Zu Versuchsende {..._.............. Woche):

gegebenenfails am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Obduktionen:
Bestimmung der (] absotuten und [__] relativen Gewichte folgender Organe {zutrefiende Nummern angeben): 1,2,3,4,5,6,14
1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddrilse, 7 = Hypophyse, § = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenbfase,

12 = Ovar, 13 = Uerus 14 = Magen

Makroskopische Befunde {Organldsionen und Tumoren nach Lokalisation und Hauligkeit)
bei Zwischenobduktion am _____...._._...... Versuchslag:

bei Versuchsende am ...._.._.......... Versuchstag:

am Ende der behandlungsfreien Nachbepbachtungsperiode:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiitirt (ankreuzen):

D Gehirn [Medulla oblongata, Cerebeltum, GroBhirnrinde {mehrere Schnitte)], D Riickenmark (zumindest Schnitte in 2 Hihen),
[ Augen, [ peripherer Nesv (ischiadicus), [] Hem, ] honta, [ 7] Trachea,
l___ Lunge (mehrere Schnitie von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), [:] Leber {mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen},
Gallenblase, || Milz, [ Oesophagus, g Magen (Drilsenregion und drilsenireie Region),
Duodenum, | | Jejunum, (1 teum, Caecum, [ ] mittieres Caton, [_] Pankreas, ("] wieren,
[ ] Seeicteldriisen, [ ] Hamblase, ] Ureter, [ ] Haut, { ] Skelettmuskes, | | Thymus,
[ Lymphkaoten (cervicate und mesenteriate), [ ] Hypophyse. [ ] Schilddriise mit Nebenschilddriise, [ ] Testes.
[ ] Samenblase, { ] Prostata, ] Ovarien, [ ] uterus ¢mit Cervix), [ ] nebennieren, | ] Mammae,
EI bet Ratien Hardersche Drijse, D Knochen, D Sternum it Knochenmark, D Rippenkaorpelfuge,

L__] Zwerchiel, D makroskopische Lasionen und Tumoren: ... _.........................
Weitere durchgefithrte Untersuchungen:

Dopamin- und Noradrenalin-Konzentration im Gehirn

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verinderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Zifférn 1 bis 7 auf Beilageblatt



Beilageblatt zu 13/WTOX/4

ad 1) Allgemeine Beobachtungen und Messungen

a) Zwischen der 1. und 3. Woche Durchfall, bei Weibchen etwas stiarker
ausgeprdgt. Wihrend dieser Zeit Futter- und Trinkwasseraufnahme

normal.

b) Bei 14 und 28 mg/kg verminderte lokomotorische Spontanaktivitit.

ad 5) Obduktion

Milz in allen Gruppen gegeniiber der Kotroligruppe deutlich vergriBert
(ca. 3-fach vergriBert).

ad 7) Weitere ausgefiihrte Untersuchnungen

Dopaminkonzentration im Gehirn in der 14 mg- und 28 mg-Gruppe
signifikant vermindert.
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Bezeichnung der Arzneispezialital Formblatt 13/WTOX / 5
(Vortage 2fach — bitte aufteilen)
Ukrain

Raym far
Stempelmarke

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Bitte far jeden Versuch ein Formblatt einreichen!

Fundstelle in der Dokumentation
Band Seite 151 bis 154

Geprifter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Trégerstoff

0,475, 0,95 bzw. 1,9 mg/ml

Tragerstoff {vollstandige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Maus, Albino Swiss

Alter bei Versuchsbeginn
nicht angegeben, KG: 28 -30 g

Anwendungsart (bei iv. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche
3 Monate "taglich", keine dezidierte Angabe

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bel Versuchsende
24 Stunden

1 Kontrolie 2 3 4
Versuchsgruppe d Q d Q d Q d Q

Dosierung (ma/kg KG/Tag) bezogen
auf gepriften Stofi 0 0 4,75 4,75 8,5 9,5 19 19

Verabreichte Menge des Trigerstoffes

{ma/kg KG) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Zahl der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10

Zahl der wihrend des Versuches
gestorbenen Tiere

Angaben zu Satellitengruppen

Durchgefiihrte Untersuchungen (zutrefiende Zahlen einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Allgemeine Becobachtungen und Messungen:

1 = kitnische Symptome, Verhalten, 2 = Gehérfunktion, 3 = Sehfunklion, 4 - ophthalmologische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,

7 = Korpergewicht, B ~ Mortalitat, 9 ~ Priifung auf palpable Tumeren 10 = motor. Koordination
11 = lokomotor. Aktivitat

durchgefiihrie Untersuchungen vor Versuchsbeginn;

taglich durchgefihrie Untersuchungen:

wichentlich durchgefiihrte Untersuchungen: 5, 6, 7

in der (dem) bay. 8., 020 . Versuchswoche(n): 10

2u Versuchsende (... 12...... Woche): 11

qegebenenfalis am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden!



8.

Hamatologische Untersuchungen:

1 = Himatokrit, 2 = Hamoglobin, 3 = Zahi der roten Blutkérperchen, 4 = Zahl der weiBen Blutkdrperchen, 5 = Zahl der Thrombozyten, § = Zahl der
Retikulozyten, 7 = mitileres korpuskuldres Zeflvolumen, 8 = mittieres korpuskulidres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere korpuskuldre Hb-Konzentration,
IV T T ]y R 1 o - U SRR . 11 = Differentialblutbild

Vor Versuchsbeginn:

tnder {den) .ol Versuchswache(n):

2u Versuchsende {.__...__....._.... Woche}:

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeabachtungsperiode:

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnstoff, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproleine, 4 = Albuming, 5 = Elektrophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Prosphatase, 7 = GPT, § = GOT, 9 = LOH,
10 = Bilirebin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor, Bitte weitere gepriifle Parameter angeben und numerieren,

Vor Versuchsbeginn:

inder(den) _...._......_... Versuchswoche{n):

2t Versuchsende {.._.............. Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Harnanalyse: .
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisckes Gewicht, 4 = Protein, 5§ = teduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Kelone, 8 = Gallenpigmente, s

9 = Urobilinogen, 10 = Himogiobin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numetieren.

Vor Versuchsbeginn:
in der (den) _......oocovieie. Versuchswache(n):
zu Versuchsends {,_._............. Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachiungsperiode:

Obduktionen:
Bestimmung der @ absoluten und refativen Gewichte folgender Organe (zutretfende Nummern angeben): 1, 2, 3, 4, 5, 6, 14
1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,

12 =0var, 3=Utlerus 14 = Magen

Makroskopische Befunde {Organldsionen und Tumoren nach {okalisation und Haufigkeit}
bei Zwischenobduktion am ___...._....._._.. Versuchstag:

bei Versuchsende am ...._............. Versuchstag:

am Ende der behandiungsfreien Nachbgobachtungsperiode:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt (ankreuzen):
D Gehirn [Medulla oblongata, Cerebellum, Grofihirnsinde (mehrere Schnitte)], D Rickenmark (zumindest Schaitte in 2 Hihen),

[ 1 Augen, [] peripherer Nerv {ischiadicus), [ ] He. [ 1 Aora, [] trachea,

Lunge {mehrere Schnitle von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), |:] Leber {mehrere Schaitte von mindestens 2 Lappen},

Gallenblase, [ | Mil [ | Oesophagus, Magen (Driisenregion end drissentreie Region),
Duodenum, [ | Jejunum, [ ] teum, Caecum, [ mittteres Colon, [ | Pankreas, [ ] Nieren,

Speicheldriisen, [ ] tamblase. [ ] ureter, { ] Hau, [ ] Skelettmuskel, [ | Thymus,

Lymphkeoten {cervicale und mesenteriale), % Hypophyse, [:] Schilddriise mil Nebenschilddrise, [____’ Testes,

Samenblase, [ | Prstata, [ ] Ovarien, Uteres (mit Cervix), [T ] Nevennieren, [ | Mammae,
[ ] bei Ratten Hardersche Driise, [ Knochen, [ ] sternum mit Knochenmatk, (] Rippenknorpetfuge,

E___l Zweerchiett, [:l makroskopische Lasionen und Tumoren: ...

Weitere durchgefiihrte Untersuchungen:

Konzentration im Gehirn von: Noradrenalin, DPopamin,
S-Hydroxytryptamin, 5-Hydroxyindolessigsadure

Gegeniiber der Kontroligruppe abweichende substanzbedingte Veridnderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beifageblatt



Beilageblatt zu 13/WTOX/5

ad 1) Allgemeine Beobachtungen und Messungen

Zwischen der 1. und 3. Woche Durchfall, bei Weibchen etwas starker
ausgepridgt. Wihrend dieser Zeit Futter- und Trinkwasseraufnahme

normal.

al

b) Bei Dosen von 9,5 mg und 19 mg/kg signifiaknt verminderte loko-
motorische Spontanaktivitdt.

ad 7) Weitere durchgfihrte Untersuchungen

Dopaminkonzentration im Gehirn in der 9,5 mg- und 19 mg-Gruppe
signifikant vermindert.
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Bezeichnung der Arzneispezialital Formbiatt 13/WTOX /6
(Vorlage 2fach — bitte aufieilen}
Ukrain

Raum for
Stempeimarke

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

Bitte fGr jeden Versuch ein Formblatt einreichen! . R
Band Seite155 bis 159

Geprifter Stoff . .
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzenirationen im Tragerstoff
1,4, 2,8, 5,6 mg/ml

Tragerstoff (vollstéindige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm

Ratte, Wistar

Alter bei Versuchsbeginn
nicht angegeben, KG: 235 - 250 g

Ar.awendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche téigl ich
3 Monate Behandlungstage pro Woche nicht angegeben

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende
24 Stunden

| 1Kontralle 2 3 4
Versuchsgruppe d Q d Q d Q d Q
Dosierung (mg/kg KG/Tag) bezogen

auf gepriiften Stoff 0 0 7 7 14 14 28 28
Verabreichte Menge des Tragerstofies
{ma/kg KG)

Zahl der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10

5 5 5 5 5 5 5 5

Zahl der wihrend des Versuches
gestorbenen Tiere
Angaben zu Satellitengruppen

Durchgefiihrie Untersuchungen (Zutreffende Zahlen einsetzen bzw. Kistchen ankreuzen):

1. Allgemeine Beohachtungen und Messungen:
1 = klinische Symptome, Verhaiten, 2 = Gehorunktion, 3 = Sehfunktion, 4 = ophthalmologische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, § = Wasserverbrauch,
7 = Kdrpergewicht, 8 = Morlalitit, 9 = Priifung auf palpable Tumoren

durchgefiibrie Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

taglich durchgeiiihrie Untersuchungen:

wichentlich durchgefiihrte Untersuchungen:

inder{den) . ..._.eeireeeen Versuchswoche(n):

2u Versuchsende { . ._............ Woche}:

gegebenendalls am Ende der behandlungsireien Nachbeobachtungsperiede: Bitte wenden!



Hamatologische Untersuchungen:

1 = Hamatokeit, 2 = Hamoglohin, 3 = Zahl der roten Blutkdzperchen, 4 = Zahi der weiBen Blutkdrperchen, 5 = Zahl der Thrombozyten, 6 = Zah! der
Retikulozyten, 7 = mittferes korpuskuldres Zellvolumen, 8 = mittleres korpuskuldres Hamoglobin (Hb), 9 = mitillere korpuskulire Hb-Konzeatration,
R{E I e O LTy o LT (] Tl L 13 1 | R SOOI .. 11 = Differentiaiblutbild

Vor Versuchsbeginn:

inder (den) ..o eeeeeaen Versuchswoche(n):

2 Versuchsende (... 12....__. Wochet: 1, 2, 3, 4, 5,7, 8, 9, 11
gegebenenialis am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungspericde:

Serum ~— chemische Untersuchungen;

1 = Hamstoff, 2 = Glukose, 3 = Gesamtgroteine, 4 = Albumine, 5 = Elekirophorese (Eiweifl), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, § = GOT, 9 = LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsheginn:
in der {den} ... ... ... Versuchswache(n):
zu Versucnsende {............._.... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode;

Harnanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,

9 = Urobilinogen, 10 = Himaglobin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriitte Parameter angeben und pumerieren.

Vor Versuchsbeginn:
in der {den) ....._............ Versuchswoche(n):
zu Versuchsende (............._... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsireien Nachbeobachiungsperiode:

Obduktionen:

Beslimmung der D absoluten und |:| refativen Gewichie folgender Organe (zutreffende Nummern angeben);

1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nigren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostala, 11 = Samenblase,
12 = Ovar, 13 = Uterus

Makroskopische Befunde (Organtdsionen und Tumaren nach Lokalisation und Hawfigkeit)
bei Zwischenobdukiion am ____.............. Versuchstag:

bei Versuchsende am _...._.....o...__ Versuchstag:

am Ende der behandiungsireien Nachbeobachtungsperiade:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefithrt (ankreuzen):

D Gehirn [Meduita oblongata, Cerebellum, Grohicnrinde {mehrere Schnitte)], D Riickenmark (zumindest Schaitte in 2 Hahen),

[ ] Augen, [ eeripherer Nerv ischiadicus), [ ] Her, [ ] pora, [ Trachea,

l: Lunge {mehrere Schnitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), E] Leber (mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),
Gallenblase, [ | Milz, Qesophagus, % Magen (Deiisenregion und driisentreie Region),

E Duodenum, || Jejunum, feum, Caecum, [ ] mittteres Colon, [ Pankreas, [ Mieren,

| Speichetdriisen, [ | Hamblase, {1 ureter. [ ] Haut, [ ] Skelettmusket, [ ] Thymus,

[: Lymphknoten {cervicale und mesenteriale), [:I Hypophyse, [j Schilddrise mit Nebenschilddriise, Testes,

[ ] samenbiase, [ | Prostata, {_] Ovarien, % Uterus (mit Cervix), [ ] Nebennieren, % Mammae,

]

hei Ratten Hardersche Driise, D Knoches, Sternum mit Knochenmark; D Rippenknorpelfuge,
lj Zwerchigll, [:| rakroskopische Lisionen und Tumeren: ... ...

Weitere durchgefiihrte Untersuchungen:

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Veridnderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschiecht und Behandiungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt

@



Beilageblatt zu 13/WTOX/6

8. Gegenilber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Ver&dnderungen

a) Leukozyten bei weiblichen Ratten in allen 3 Dosierungen signifikant
erhdht, bei midnnlichen Ratten nur in der h&chsten Dosierung.

b) Thrombozyten in allen Gruppen und beiden Geschlechtern mé&Big
vermindert.

c) im Leukogramm ist der Anteil der Lymphozyten und stabférmigen
Neutrophilen in den beiden hiichsten Dosierungen etwas erhdht, bei
den segmentkernigen Neutrophilen erniedrigt.

Table 1 Elfect of a three month adminisiration of Ukrain on peripheral blood morphology in rale rais

Particular subtypes ol whila cells (%)

Treairment  Maemogiobin Erythrocytes Haemalocrii LeukoCyles Pialelels Neutrophuts Lympho- Mono-  Eosino-
mg/kgip. g% 10%mm? % 10¥mm?®  10%wn® band  segmenis  cyles cyles  phis
Coatrol 127 4.23 39 6.10 354.5 1 58 40 09 Q.5
group + 012 1+ 0.04 £ 0.36 +0.07 27 +0.26 +06 106 + 03 + 022
Uikrain 7.0 126 4.19 39 6.18 3256 21 60 35.2 15 1.1

+0.12 +0.04 1 0.38 +0.04 +48 +03 + 1.0 196 1045 + 027
Ukeain 14.0 12.7 4.20 39 6.60 3367 4 22 73 07 09

+ 0.17 + 0.04 +0.36 0.1 + 36~ 058 07" 08 +0.26 + 0.27
Ukrain 28.0 12.6 4.19 39 11.60 265.0 4 35 58 2 a7

+ 0.09 + 0.03 + 0.32 t 0.247 3.3 + 04" 1.3 £08° + 0.65 +0.26

Male Wistar rals were treated wah Ukiain (7, 14 or 28 mg/kg i.p.} once daily for three months, Resulls are expressed as amean + 5.d.
{N = 10). * = significant ditference (p < 0.001) wilh respect 1o control group, using Student’s (-tasl,

Table i Effect of a threa month administration of Ukrain on peripheral bivod morphology in lemale rats

Parlicular subtypes of while cells (%)

Treatment  Haemoglobin Erythvocyles Haemalocrit Leukocyles Pialelets Neulrophils Lympho- Mono- Eosino-
mglkgip g% 10%mm?® % 1W0%mm®  10%mwm®  band  segments  cyles cytes  phils
Conlrol 122 409 38 6.30 3325 2 61 36 0.7 0.6
group 1013 + 0.04 + Q.42 0.1 +413 +033 + 05 073 1t 0.21 + 022
Ukrain 7.0 124 4.15 39 7.81 325.7 1 58 as 1.1 09

1 0.3 + 004 +0.32 +0.11° + 43 t0.23 107 107 + 0.17 + 023
Liktain 14 O 12.4 4.16 39 13.23 268.4 3 26 &9 i3 1

+ 013 + 0.05 + 0.42 t 0.18° + 492 $03 + 054" =06 + 0.42 1025
Utkrein 28.0 125 4.20 39 13.20 2738 4 23 72 a8 1

0.2 + 006 +0.54 +0.22° 2303 204 06" + 077 02 1023

Famale rats weare raated with Ukrain {7, 14 o 28 mg/kg 1.p.) once dally for theea months. Resulis are exprassed as a mean £ 5.0
{n = 10}. ~ = signilicant ditlerence (p < 0.001) wilh respect 10 conrol group. using Student's {-last.
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Bezeichnung der Arzneispezialitat l Formblatt 13/WTOX /7
(Vorlage 2fach — bitte aufieilen)
Ukrain

Raum far
Stempelmarke

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
{§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

Bitte far jeden V h ein Formblatt einreichen!
itte for jeden Versuch ein Fo att einreichen Band Seite 155 bis 159

Geprifter Stoff

Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat
Konzentrationen im Tragerstoff

0,475, 0,95 bzw. 1,9 mg/ml
Tragerstoff (vollstindige Zusammensetzung)

Wasser
Spezies, Tierstamm

Maus, Albino Swiss
Alter bei Versuchsbeginn

nicht angegeben, KG: 25 - 27 g
Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
Behandiungsdauer Behandlungstage pro Woche taglich
3 Mconate Behandlungstage pro Woche nicht ang.

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende

24 Stunden
1 Kontrolle 2 3 4

Versuchsgruppe d o d Q d @ d Q
Dosierung {mg/kg KG/Tag) bezogen
auf gepriften Stoff 0 0 4,75 | 4,75 {9,5 | 9,5 | 19,0 | 19,0
Verabreichte Menge des Trégerstoffes
dExboftr  ml/kg 10 10 10 iQ 10 10 10 10
Zaht der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10
Zahi der wahrend des Versuches
gestorbenen Tiere

Angaben zu Satellitengruppen

Durchgefijhrte Untersuchungen {Zutreffende Zahlen einselzen bzw, Kistchen ankreuzen}:

1. Allgemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = klinische Symptome, Verhalten, 2 = Gehiifunktion, 3 = Sehfunktion, 4 = ophthalmologische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,
7 = Kérpergewicht, 8 = Mortalitdt, 9 = Priifung auf palpable Tumoren

durchgefiihrte Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

tighich durchgefiihnte Untersuchungen:

wichentlich durchgefiihrte Untersuchungen:

inder {den) ... .o, Versuchswoche(n):

2u Versuchsende {............ov.... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden|

OF Pe s 2s. aman A . PR



Hamatologische Untersuchungen:

1 = Himatokeit, 2 = Hamoglobin, 3 = Zahl der rolen Biutkbrperchen, 4 = Zahi cer weiien Blutkdrperchen, 5 = Zahl der Thrombozyten, 6 = Zahl der
Rettkulozyten, 7 = mittleres korpuskuldres Zellvolumen, 8 = mitiferes korpuskuldres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere kerpuskulire Hb-Konzenteation,
10 = GerinnUng S est(S): Mot OB | i e tie b et e e m— e mamnn ea e menmn e enn . 11 = Dittetentialblytbild

Vor Versuchsheginn:

inder{den) ... ... .. Versuchswoche{n):

2u Versuchsende { Woche:1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 1
gegebenenfalls am Ende der behandlungsireien Nachbeobachlungsperiode;

Serum — chemische Untersuchungen:

1 = Harnstoff, 2 = Glukose, 3 = Gesamtiproteing, 4 = Albumine, 5 = Elelarophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = GOT, 9 = LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chiorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriitte Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsbeginn:

inder {den) _____............. Versuchswoche{n}:

2u Versucnsende {........o....... Waoche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Harmanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezilisches Gewicht, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallenpigmente,

9 = Urabilinogen, 10 = Himoglobin, 11 = Sediment, Bitte weitere gepriifte Parameter angeben ynd numerieren,

Vor Versuchsbeginn:

in der {den) __..... ... Versuchswoche{n):

zv Versuchsende (................. Woche):

gegebenenialis am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Obduktionen:

Bestimmung der [:l absoluten und D relativen Gewichie folgender Organe {zutretfende Nummern angeben):

1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,
12 = Ovar, 13 = Uterus

Makroskopische Befunde (Organidsionen und Tumoren nach Lokalisation und Hauligkeit)
hei Zwischenobduktion am ___.....__........ Versuchstag:

bei Versuchsende am ...._.__.......... Versuchstag:

am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt (ankreuzen):

Gehirn {Medulla gblongata, Cerebeltum, GroBhirnrinde (mehrere Schnitie)], [:] Riickenmark (zumindes! Schnitte in 2 Héhen),
Augen, [] peripherer Nerv (Ischiadicus), [ Herm, [ ] Aonta, [_] Trachea,

Lunge {mehrere Schnitle von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), D Leber (mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),
Gallenblase, [:] Milz, % Oesophagus, E Magen (Drisenregion und driisenfreie Region),

Duodenum, | ] Jejunum, Heum, Caecum, [ ] mittteres Colon, [ ] Pankreas, [ nieren,

Speicheldriisen, [ ] Harnblase, [ ] ureter, ] Haut, [ ] Skeletimuskel, [ ] Thymus,
Lymphknoten (cervicale und mesenteriale), D Hypophyse, D Schilddriise mit Nebenschitddriise, [:l Testes,
Samenbrase, | | Prostata, [ ovarien, [ uterws (mit Cervix), [ 7] Nebennieren, | | Mammae,
bei Ratten Hardersche Drilse, [:l Knochen, D Sternum mit Kng.nenmark, [:] Rippenknorpelfuge,

Zwerchfell, D makroskopische Lisionen und Tumoren: _...._.._....................

NENEERRERN

Weitere durchgefiihrte Untersuchungen:

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verdnderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandiungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt,



Beiblatt zu 13/WTOX/7

8. Gegeniiber der Kontrollaruppe abweichende substanzbedingte Verdnderungen

a) {eukozyten in allen Gruppen dosisabhidngig erhtht, bei der hichsten
Dosis von etwa 6500 auf 12 000/mm3.

b) Thrombozyten in den beiden htichsten Dosierungen leicht erniedrigt.

¢) im Leukogramm ist der Anteil der Lyphozyten 1n‘allgn Dosierungen
signifikant erhdht ohne erkennbare Dosisabhéng1gge1t.
Der Anteil der segmentkernigen Neutrophilen ist 1in allen Gruppen -

signifikant vermindert.

Table Ul Effect of a thrae rnonth administration of Ukrain on peripheral blood marphoiogy in male mice

Particutar subtypes of white cells {%}

Trealment  Haemoglobin Erythrocyles Haemalocrt teukocyles Platetets Neutrophils Lympho-  Mong-  Eosino-
mg /kg L.p. g% 108/mm? % 1Prree 10%mm®  band  segments  cyles cyles  phils
Caontrol 109 367 34 6.47 2815 3 57 38 2 0.4
group +028 + 0.1 +0.85 + 008 +23 +05 106 + 0.85 + 0.38 +0.16
Ukrgin 4.75 10.9 367 34 7.3 2826 1 3 66 1 0.2
014 + 0.04 + Q.44 + 0.06° +073 %903 +08° + 113 +£026 * 013
Ukrain 9.5 10.2 355 33 9.7 2663 4 28 67 09 03
021 + 0.07 + 065 + 0.05° + 307" +058 +056 108° + (.31 021
Ukrain 190 10.9 3.64 34 1.7 259.5 8 24 65 02 2
+0.23 + 008 + 073 % 0.18° LR 1 0.33 *061 +£124* 205 +0.43

Male mice were tresled with Ukrain {4.75, 8.5 or 19 mg/kg i.p.} once daily for thuee months. Results are expressed as amean £ s.d.
{n = 10). " = signilicant dillerence {p < 0.001) with respect to conlrg! group. using Student’s t-tesl.

Table IV Effect of a three month administration of Ukrain on penpheral biood morphology in female mice

Particular subtypes of while cells (%}

Trealment  Haemoglobin Erythrocyles Haemalocrit Leukocytes Plalelets Neulrophils Lympho- Mono- Eosino-
mg fkg i.p. g% 10%mm? % P/m®  10%mm?  band  segments  cyles cytes  phils
Controt 11.1 3.47 az 66 2834 3 58 39 0.4 03
group +03 +0.09 + 085 +0.08 +20 + 045 +0.105 +£083 1022 021
Ukrain 4,75 10.1 3.35 3t 7.2 2716 0.8 28 70 05 04

+0.13 +0.13 t 0.4 + 0.05° + 346" +024 +0568° 1073 1022 + 022
Ukrain 9.5 99 a3 30 105 2395 4 22 72 11 0.9

t 0.2 + 004 +037 +0.84° +258° $05 +064° 092" 2034 +0.27
Ukrain 19.0 10.1 3.28 30 123 234.2 66 21 69 19 09

+ .18 + 007 + 0.54 + 0.16" 323" 1047 10627 071" +048 + 037

Femgle mice were treated wilh Ukeain (4.75, 9.5 or 19 mg/kg i.p.) once daily lor three months, Resulls are expressed as a mean £ s.¢.
{n = 10). * = gignificant difference (p < 0.001) with respect to control group, using Student's i-lest



Bezeichnung der Arzneispexzialitat Formbilatt 13/WTOX /8

{Vorlage 2fach — bitte aufteilen)
Ukrain

Raum far
Stempelmarka

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation
. . . N :
Bitte fir jeden Versuch ein Formbiait einreichen! Band Seite160  bis 162

(D | Geprifter Stoff C
(Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat
@ Konzentrationen im Tragerstotf
(1,4, 2,8 bzw. 5,6 mg/ml
©) Fﬁgerstoff (volistindige Zusammensetzung)
Wasser
(2) | Spezies, Tierstamm
Ratte, Wistar
(5 | Alter bei Versuchsbeginn ]
nicht angegeben; KG: 180 - 240 g
@ Anwendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
(?) | Behandiungsdauer Behandiungstage pro Woche  t3glich
3 Monate {nicht dezidiert angegeben)
Zeitpunkte von Zwischenobduktionen
@ Zejtpunkte der Ohduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende J
24 Stunden
1 Kontrolle 2 3 4
Versuchsgruppe d g d o d Q d Q
Dosierung (mg/kg KG/Tag) bezogen
ferung (mg/kg KG/Tag) bezog 0 0 7 7 | 14 | 14 | 28 28
auf geprifften Stoff
Verabreichte Menge des Tragerstofies
| (mg/kg KG} > 5 5 5 5 5 5 5
Zahl der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10
Zahl der wahrend des Versuches
geslorbenen Tiere J J

@ Angaben zu Satellitengruppen

Eine zweite Versuchsserie von Ratten erhielt die angegebenen
Dosen nur 1 x verabreicht. Blutproben wurden ' Stunde nach Verab-
reichung abgenommen. Die GruppengrdBen waren identisch mit jenen
in der 3-Monate-Studie.

Durchgefiihrte Untersuchungen (zutrefiende Zatien einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Allgemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = Klinische Symptome, Verhalten, 2 = Gehdirfunktion, 3 = Sehfenktion, 4 = ophthaimolegische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,
7 = Korpergewicht, 8 - Mortalitat, 9 ~ Priifung auf palpable Tumoren

durchgefithrte Untersuchungen vor Versuchsbeginn:
{dglich durchgefiihrie Untersuchungen:
wischentiich durchgefiihrte Untersuchungen:

inder (den) . aes Versuchswoche{n):
2u Versuchsende (............... Woche):
pegebenenfalis am Ende der behandlungstreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden!

St. Dr. Lager-Nr 18171 — Metarrairhisnha Qinntedrnbaral Vadan snan = 4= s = = =




2. Himatologische Untersuchungen:
1 = Hamatoksi{, 2 = Hiameglobin, 3 = Zah! der roten Blutkdrperchen, 4 = Zahl der weiflen Biutktrperchen, 5 = Zahl der Thrombozyten, 6 = Zahl der
Retikulozyten, 7 = mittleres korpuskuldres Zelivolumen, 8 = mitlieres Korpuskuldres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere korpuskuldre Hb-Konzentration,
10 = Gerinnung S e s (8] M OOEn o ittt e aieee e m e e e eeamnemceaseceraseesaemnaennns . 11 = Ditterentiatblutbild

Vor Versuchsbeginn:

inder {den} ... Versuchswache(n):

2u Versuchsende {__................ Wache):

gegebenentalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

3. Serum — chemische Untersuchungen:
1 = Hamstofi, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproteine, 4 = Athumine, 5 = Elektrophorese (EiweiB}, 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, 8 = GOT, 9 == LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Krealinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Calcium, 18 = Chiorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und rumerieren. 20 = Prolaktin

Vor Versuchsbeginn;

in def {dem) .........__..... Versuchswoche(n):

zu Versucnsende {._._.. 12...... Woche): 20

gegebenentalis am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

4. Hamanalyse;
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, § = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Ketone, 8 = Gallerpigmente,

9 = Urobilinogen, 10 = Himoglabin, 11 = Sediment. Bitte weitere geprifte Parameter angeben und numerieren.

Var Versuchsbeginn:

inder(den) .._............... Versuchswache(n):

zu Versuchsende {.___...._......... Wache):

gegebenenfalls am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

5. Obduktionen;
Bestimmung der [:I absoluten und D relativen Gewichte folgender Organe (zutreffende Nummern angeben):
1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Mifz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,

12 = Qvar, 13 = Uterus

Makroskopische Betunde (Organtdsionen und Tumeren nach Lokalisation und Haufigkeit)
bei Zwischenobduktion am __..._....___..... Versuchstag:

bei Versuchsende am ..__....._........ Versuchstag:

am Ende der behandlungsfreien Nachbegbachtungsperiode:

% Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt {ankreuzen):

[] enim {Medulla oblongata, Cerebellum, Graghirnrinde (mehrere Schnitte)], [ ] miickenmark (zumindest Schnitte in 2 Hohen),
[ Augen, [__] peripherer Nerv (ischiadicus), [ Her, [ ] Aorta, [] Traches,
Lunge {mehrere Schaitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien;, D Leber {mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),

Galtenblase, D Milz, Gesophagus, Magen (Driisenregion und driisenfreie Region),
Duodenvm, | | Jejunum, fleum, Caecum, [ mittieres Colon, [__] Pankreas, [ ] wieren,

%
[ ] speichetdriisen, [ Hamptase. Ureter, [} Haut, [ ] sketettmusket, [ | Thymus,
[ ]

Sameablase, [ | Prostata, [] Ovarien, Uterus {mit Cervix), [ ] Nebennieren, Mammae,
bei Ratten Hardersche Oriise, [ ] Knochen. Sternum mit Knochenmark, [ ] nippenknorpettuge,
[_] zwerchtert, [ ] makroskopische Lasionen und Tumoren: ...._......................

Lymphknoten {cervicale und mesenteriale), [ | Hypophyse, [ ] Schitddrise mit Nebenschilddriise, % Testes,

KT VER M MO X N Bre b bereH b e 8C X
ad 8: Im Akutversuch hatte Ukrain keinen Einfluf auf die Serum-

Prolaktinkonzentration.
Nach 2 Monaten war Prolaktin dosisabhidngig in beiden Geschlechtern

erhoht, bei weiblichen Tieren etwas stdrker.

8. Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verinderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt
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Bezeichnung der Arzneispezialitat

Ukrain

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
{§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Formblatt 13/WTOX /9

Raum fdr
Stempeimarke

(Vorlage 2iach — bitte aufteilen)

Bitte for jeden Versuch ein Formbilatt einreichen!

Band

Fundstelle in der Dokumentation
Seite 163 pis 165

Geprifter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Trdgerstoff

0,475, 0,95 bzw. 1,9 mg/kg KG

Tragerstoff (vollstindige Zusammensetzung)
Wasser

Bpezies, Tierstamm
Maus, Albino Swiss

Alter bei Versuchsbeginn
nicht angegeben; KG 18 - 20 g

Anwendungsart (bei Lv. Anwendung auch Geschwindigkett)

i.p.
Behandlungsdauer Behandiungstage pro Woche
3 Monate "tdglich"

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeitpunkte der Obduktlion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende
24 Stunden

1 Kontrolle 2 3 4
Versuchsgruppe d Q d Q g Q d @
Dosierung (ma/kg KG/Tag) bezogen
auf gepriften Stoff 0 0 4,75 )| 4,75 9,5 9,5 19 19
Verabreichte Menge des Tragerstoffes
{maskg KG) 10 10 10 10 10 10 10 10
Zahi der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10
Zahi der wahrend des Versuches
gestorbenen Tiere - - - - - - - -

Angaben zu Satellitengruppen

Dosierungen nur 1 x verabreicht.

Eine zweite Versuchsserie von Mdusen erhielt die angegebenen

Blutproben wurden 1 Stunde nach Verabreichung abgenommen. Die
Gruppengrdfien waren identisch mit jenen im 3-Monate-Versuch.

Durchgefiihrte Untersuchungen (zutrettende zZanien einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Aligemeine Beobachtungen und Messungen:

1 = Kiinische Symplome, Verhalten, 2 - Gehdrfunktion, 3 =~ Sehfunktion, 4 = ophthalmologische Untersuchungen, 5 = Futterverbrauch, 6 = Wasserverbrauch,

7 = Kirpergewicht, & = Mortalitdt, 9 = Priifung auf palpable Tumoren

durchgefilhrie Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

taglich durchgefiihrie Untersuchungen:

wiichenilich durchgefiihrie Untersuchungen:

inder (den) ..o eaeees Versuchswoche(n):

zu Versuchsende (,.._............_ Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungstreien Nachbeobachtungsperiode:

4 e a0t maen - ce =

Bitte wenden!



2. Himatologische Untersuchungen:
1 = Hamatokrit, 2 = Hamaglobin, 3 = Zahl der roten Blutkorpeschen, 4 = Zahl der weiBen Blutkorperchen, 5 = Zah! der Thrombozyten, 6 = Zahl der
Retikulozylen, 7 = mittleres korpuskuldres Zelivolumen, 8 = mitlleres kerpuskuldres Hamoglobin (Hb), 9 = mittiere korpuskylire Hb-Konzentration,
10 = GEriNUNGS S ) MBI OB L oottt e e e e e e e e e e et mea et 1t = Bitferentiatblutbitd

Vor Versuchsbeginn:

inder {den) ..o oieeeeeee Versuchswoche{n).

2u Versuchsende {.............._.. Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsireien Nachbeobachtungsperiode:

3. Serum — chemische Untersuchungen:
1 = Harnstoff, 2 = Glukose, 3 = Gesamtproteine, 4 = Albumine, 5 = Elektrophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, § = GOT, 9 = LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kalium, 17 = Caltium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und aumerieren.

Vor Versuchsbeginn:

inder {den) ... ...o.oeoo.... Versuchswoche(n):

2u Versuchsende {,..._.1 2. ... Woche: 3, 7, 8
gegebenenfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiade:

4. Harnanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Kelone, 8 = Gallenpigmente,

9 = Urobilinogen, 10 = Hamoglobin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsbeginn:

inder (den) ... Versuchswache(n):

zu Versuchsende {._.____...__..... Woche):

gegebenenfalls am Ende der behandlungsireien Nachbeobachtungsperiode:

5. Obduktionen:
Beslimmung der D absoluten und [___I relativen Gewichte folgender Organe (zutreffende Nummern angeben):
1 = Gehirn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenbiase,
12 = Ovar, 13 = Uterus

Makroskopische Befunde (Organldsionen und Tumoren nach Lokalisation und Haufigkeit)
bei Zwischenobduktior am . _...._._.....__. Versuchstag:

bei Versuchsende am ... _............ Versuchstag:

am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Histologische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt (ankreuzen):

[:] Gehirn [Medulla ablongata, Cerebellum, GroBhirarinde (mehrere Schnitte)], [:] Riickenmark (zumindest Schaitte in 2 Hthen),
[ Augen, [} peripherer Nerv (ischiadicus), [ Her, [ ] Aona, [ ] Traches,
Lunrge (mehrere Schaitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), D Leber (mehrere Schnitte von mindestens 2 Lappen),

Gallenblase, | Mk, Oesophagus, Magen (Drilsenvegion und driisenfreie Region),
Ouodenum, [ | Jejunum, fteum, Caecum, (] mititeres Coton, [ | Pankreas, [ ] Niesen,

%
[ speichetdriisen, { ] Harnblase, Ureter, { ] Hau, [} Skelettmuskel, Thymus,
[

Samentlase, [ ] Prostata, [ ovarien, tterus (mit Cervix), [ ] Mebennieren, Mammae,
bei Ratten Harders=he Driise, [_| Knochen, Sternum mil Knechenmark, [] Rippenknarpeituge,
D Zwerchiell, D maksoskopische Lasionen und Temoren: __..__._.....................

Lymphknoten (cervicale und mesenteriale), [__] Hypoptyse,  [_] Schilddriise mit Nebenschitddriise, [ | Testes,

XK AN K A ¥ Eng Kikarie X i tersiohiiaghs

ad 3 : GOT, GPT und Protein zeigten im Akutversuch keine Reaktion
auf die Ukrain-Gaben. Nach 3 Monaten zeigten GOT und GPT gegeniiber
den Kontrollen leicht erhdhte, Protein leicht erniedrigte Werte,
die jedoch keine klinische Bedeutung haben.

8. Gegeniiber der Kontroligruppe abweichende substanzbedingte Verinderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandlungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt.
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Bezeichnung der Arzneispezialitat Formblatt 13/WTOX/ 1 0
{Voriage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum f0r
Stempeimarke

Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
(§ 45 Abs. 4 Z 2 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

. . . inreich
Bitte fir jeden Versuch ein Formblaft einreichen! Band Seite 163 bis 165

Gepritter Stoff . .
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff

1,4, 2,8 bzw. 5,6 mg/ml

Tragerstoff (vollsténdige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Ratte, Wistar

Alter bei Versuchsbeginn
nicht angegeben; XG: 180 - 220 g

Ar}wendungsart (bei i.v. Anwendung auch Geschwindigkeit)

i.p.
Behandlungsdauer Behandlungstage pro Woche tdglich
Monate nicht dezidiert angegeben

Zeitpunkte von Zwischenobduktionen

Zeltpunkte der Obduktion nach letzter Substanzgabe bei Versuchsende
24 Stunden

1 Kontrolle 2 3 4
Versuchsgruppe d 9 d @ d Q
Dosierung (mg/kg KG/Tag) bezogen

auf gepriften Stoff 0 0 7 7 14 14 28 28
Verabreichtie Menge des Tragerstoffes
(mgskg KG)

Zahl der Versuchstiere 10 10 10 10 10 10 10 10

Zahl der wihrend des Versuches
gestorbenen Tiere

Angaben zu Satellitengruppen
Eine zweite Versuchsserie von Ratten erhielt die angegebenen
Dosierungen nur 1t x verabreicht. Blutproben wurden 1 Stunde nach
Verabreichung abgenommen. Die GruppengrtBen waren identisch mit
jenen im 3-Monate-Versuch.

5 5 5 5 5 5 5 5

Durchgefiihrte Untersuchungen (zutretiende Zanlen einsetzen bzw. Kastchen ankreuzen):

1. Allgemeine Beobachtungen und Messungen:
1 = Winische Symptome, Verhalten, 2 » Gehdriunktion, 3 = Sehfunktion, 4 = ophthalmologische Untersuchungen, $ =~ Futterverbrauch, & = Wasserverbrauch,
7 = Kérpergewicht, 8 = Mortalitat, 9 = Priilung auf pajpable Tumoren

durchgefiihrte Untersuchungen vor Versuchsbeginn:

tdghch durchgefiihrte Untersuchungen:

wichentlich durchgefiihrte Untersuchungen:

inder {den) .. e Versuchswoche(n):

zu Versuchsende (..._..___......... Woche):

gegebenentalls am Ende der behandlungstreien Nachbeobachtungsperiode: Bitte wenden!



8.

Hiamatologische Untersuchungen:

1 = Hamatokrit, 2 = Hamoglobin, 3 = Zahl der roten Blutkdeperchen, 4 = Zahl der weilen Blutkirperchen, 5 = Zahl der Thrombozylen, 6§ = Zahl der
Retikulozyten, 7 = mittleres korpuskuldres Zellvolumen, 8 = mittleres korpuskulres Hamoglobin (Hb), 9 = mittlere kerpuskuldre Hb-Konzentration,
R O T (o (e B T e . U S . 11 = Differentialblutbitd

Vor Versuchsbeging:

inder {den) ... Versuchswoche(n}:

zu Versuchsende {,__.........._.... Woche):

gegebenenfalis am Ende der behandlungsfteien Nachbeobachtungspetiode:

Serum ~ chemische Untersuchungen:

1 = HarnstoH, 2 = Glukose, 3 = Gesamiproteine, 4 = Albumine, 5 = Elekirophorese (EiweiB), 6 = Alkalische Phosphatase, 7 = GPT, § = GOT, 9 = LDH,
10 = Bilirubin, 11 = Kreatinin, 12 = Cholesterin, 13 = Triglyzeride, 14 = Cholinesterase, 15 = Natrium, 16 = Kaliurn, 17 = Calcium, 18 = Chlorid,
19 = Phosphor. Bitte wellere gepriifte Parameter angeben und numerieren.

Vor Versuchsbeginn:

inder{den) ___.............. Versuchswoche{n):

24 Versuchsende {..._..... 12._ Woche) 3, 7, 8
gegebenerfalls am Ende der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Hamanalyse:
1 = Tagesvolumen, 2 = pH, 3 = spezifisches Gewicht, 4 = Protein, 5 = reduzierende Substanzen, 6 = Glucose, 7 = Kelone, 8 = Gallenpigmente,

9 = Urobitinogen, 10 = Himoglobin, 11 = Sediment. Bitte weitere gepriifte Parameter angeben und numerieren,

Vor Versuchsbeginn:

inder{den) .................. Versuchswoche(n):

20 Veisuchsende (...._............. Woche):

gegebenenialls am Ende der behandiungsireien Nachbeobachtungsperiode:

Obduktionen:

Bestimmung der D absoluten und [] relativen Gewichte folgender Organe (zutreflende Nummern angeben}:

1 = Gehitn, 2 = Herz, 3 = Leber, 4 = Nieren, 5 = Milz, 6 = Schilddriise, 7 = Hypophyse, 8 = Nebenniere, 9 = Testes, 10 = Prostata, 11 = Samenblase,
12 = Qvar, 13 = Uterus

Makroskopische Befusde {Organldsionen und Tumoren nach Lokalisation und Hiufigkeit)
bei Zwischenobduktion am ___............... Versuchstag:

bei Versuchsende am ............... Versuchstag:

am Ende der behandiungsfreien Nachbeobachtungsperiode:

Histolaogische Untersuchungen, folgende Befundungen wurden durchgefiihrt (ankreuzen):
D Gehirn [Medulia oblongata, Cerebeflum, GroBhirnrinde {mehrere Schitle}], [:: Riickenmark {zumindest Schaitte in 2 Hohen),

[ ] Augen, {7 weripherer Nerv lschiadicus), [ ] Hem, [ ] Aona, [ Trachea,

Lunge {mehrere Schnitte von verschiedenen Lappen mit Stammbronchien), E Leber {mehrere Schnitte von rtindestens 2 Lappen},

Gallenblase, [ | Miz, Oesophagus. | | Magen (Driisenregion und driisentreie Region),
Duodenum, | | Jejunum, fleum, || Caecum, ] mittteres Coton, ] Pankreas, [] wieren,

Speicheldrisen, [ Hambtase, [ 1 ureter, [ ] Hau, (] Skelerimuskel, { ] Thymus,

Lymphknoten {cervicate und mesenteriale), % Hypophyse, [: Schilddriise mit Nebenschilddrise, f:] Testes,

Samentlase, [ | Prostata, . [ Ovarien, Uterus {mit Cervix), [ Nebennieren, [} Mammae,
D tei Ratten Hardersche Driise, D Knochen, [j Sternym mit Keochenmark, D Rippenknorpelfuge,

[ ] zwercntet, ) makroskopische Lasionen und Tumoren: ___........o.oorerronni.

XXX AN Aakehg s XX dohdna dnl X

ad 8:
Weder bei 1x-Gabe noch bei chronischer Gabe zeigte einer der
untersuchten Parameter eine auf die Ukrain-Gabe zuriickzufiihrende

Veridnderung.

Gegeniiber der Kontrollgruppe abweichende substanzbedingte Verinderungen, geordnet nach Dosierungsgruppen, mit
Angabe von Geschlecht und Behandiungsdauer und geordnet nach den Ziffern 1 bis 7 auf Beilageblatt
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Bazeichnung der Arzneispeziaiital F biatt 141EHEP/ 1

(Voriage 2fach — bitle aukeilen)
Ukrain

Raum {of
Stempelmarke

Reproduktionstoxizitat: Embryotoxizitat/Teratogenitat
(§ 45 Abs. 4 Z 3 ASpV)

Fundstelle in der Dokumantation

Bitte {0r jede Versuchsreihe ein Formblatl einreichent
Band Seite 166 bis 172

Gepritter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsiurederivat

Konzentrationen Im Trégerstoft

Tragerstoff (vollstandige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Hamster, Polish National Vetrinary Institute

Mittleras Alter bel Versuchsbeginn Mittleres Gewicht bei Versuchsbeginn Wieviselte Trachtigkeit?
10 - 16 Wochen 90*15 g 1,

Anwendungsart
i.m.

Behandiung Sectio

vom 6. bis 11. Trachtigkeilstag am____ 15. Trachtigksilstag

Zahl der Versuchstiere Davon mit positivem Spermiennachweis Zahl der trachtigen Tiere

102 85

Methoden zur Untersuchung der Foelen
1/3 der Foeten wurde in Bouin-L&sung fixiert zur Untersuchung der
inneren Organe auf Abweichungen. Die anderen Tiere wurden mit
Alizarinrot gefdrbt - zur Untersuchung auf skelettale Abweichungen
und MiBbildungen.

1 2 3 4
Versuchsgruppe Kontrolie
Dosierung {mg/kg KG/Tag) bezogen auf gepriften
Stoft 0 0,1 1,67 28,0
Verabreichte Menge des Tragerstoffes (mg/kg KG)
22 21 22 20

Zahl der ausgewerieten Muttertiere
insgesamt

mil abweichander Symptomatik

mil pathologisch-klinischem Befund

reduzierte Futteraufnahme

Befunde an Multtertieren : ;
und geringere Gewichtszunahme

- |Zahl der Foeten d Q d 2 d ? g e
insgesami ’
(m/w Quotient) lebende 198 (1,0) 153 |(1,0) | 186{(0,8) | 144][(1,8)
{ote
Zahl der
Corpora lutea 220 199 210 177
impiantationen 210 184 201 171
Resorptionen
Mittleres Gewichit der Foeten (g} 1’99 + 0,14(2,11 + 0,'17 2,02 + 0,14, 2,11 + 0’17

Ancomalien der Foeten

Weitere Ergenisse siehe Beiblatt.

Falls erforderlich, Angaben zu einzeinen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Bellagebiatt.

St, Dr. L Ananbr IR1A — Pclarairhierha Qionaterdianbaen: Harioe s m Lo



Beiblatt zu Formblatt 14/EREP/1

Table | Maierngl paramelers in hamsters injected with Ukrain

Group {dose mg/kg. daily 6-11 day of gestation)

Maternal paramelers HO) (0.1} It (1.67} v (28.0)
Fernales mated/pregnant 24122 2621 2622 26/20
Fertilily index 092 081 0.85 GB83
Food consumplion. g°
days 1-7 409 + 76 N6 = 57 353 ¢ 12 302 & 61
8-14 425 * Bt 333 £ 717 327 + 68" 345 + 88
Maternal weight, g
day 1 of gestation 98 + 7.3 a7 + 79" g9 & BGS 84 + 89
7 104 ¢+ 1814 91 + 76 95 + 86 B8 + 97
14 123 & 171 108 + 89 112 ¢+ 99 106 + 100
Matetnal wi gain (1-15)". Q" 17 + 81 -23 t 62 -28 * 74 03 t+ 63
Uterus + kitter weight, g° 205 t 59 257 ¢ 48 282 ¢+ 54 245 & B2
Liver weight, g/100 g 603 + 086 661 + 064" 699 + 0S51° 640 + 068
Kidneys weighl, g/ 100 ¢ 103 &£ 025 110 £ 015 122 + 009" 105 + 016
Spleen weighl, g/100 g° 031 & 0.10 032 + 014 D44 + Qi 034 + 0.7
* meant sd,
= without ulerus + liller
= p < 0.05 vs conirol |, Student’s t1est
Table I Reproduction data for hamsters injected with Ukrain
Group {dase mg/kg. daily 6-11 day of gestalion)
Reproduction data 1O H{0.1) H{167) IV (28 0}
Litters. n 22 21 22 20
Corpora kitea. n 220 199 210 177
mean 5 d 100 + 18 95 + 15 9% 1 14 g + 18
fmptantation siles. n 210 184 201 £71
meant sd 95 *+ 18 58 + t4 91 ¢+ 1§ 85 + 18
Pre-implaniation fosses. n (%) 1337 15(7.5) H{52) 7{39)
Post-implantalion iosses. n (%) 12{(57) 31 (16 8)" 15(7.1% 271158y
early o 23 12 24
late 3 B 3 3
Live foeluses. n 198 153 186 144
mean £ s.d a0 + 19 T3 & 17 B4 + 20 72 £ 21
MalefFemale talio 10 1.0 08 18
Mean placental weighl, g ¢ s ¢ 041 2 0N 032 + 006 036G £+ 005 037 ¢+ 008
Mean foglal fength mm ¢ s d 272 + 122 276 + 098¢ 273 ¢+ 094 283 4 116
Mean foelat weighl. g ¢ s d 199 + (14 21 2 07 202 &+ Q14 211 + @
Runis, n (%) 94 5) 5(33) 6(32) 2¢14)
p < 005 vscontrol 1 *Student e 14es "Chi test
Table W Devetopmental alterations (foeluses per litler) in hamsters treated with Ukrain
Group (dose mg/kg)
Alterations* o) " (0.1} neLen 1V (28.0)
Efderna! exam_inm_ion 198122 153721 186/22 144/20
Visceral examinalion 60722 5021 57122 4220
haematoma
pleural cavity 17 o 0 n
peringal cavity Q ) o "
Skelelal examination 137122 102131 12822 10220
Retarged ossificaion
Skull
Brairlcase 11 1 33 2i2
Hyoid body " 0 33 [4]
Axial skefelon: .
<3 (st.emebfae) 26113 1310 12,8 17m
< 2 (taif) )] 0 H a
Peciorat girdle
< 3 {metacaipals) 33 0 2R ¥
Pelvic girdle:
< 3 {metefarsals) 26/15 138 29714 2117

° nd gross mallormasions found
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Bazelchnung der Arznelspazialitas Formblatt 14/EREP / 2

(Vorlage 2fach — biite aufteilen)
Ukrain

Raum tar
Siempelmarka

Reproduktionstoxizitdt: Embryotoxizitat/Teratogenitat
{§ 45 Abs. 4 Z 3 ASpV)

Bitte itir jede Versuchsrelhe ein Formblalt einreichen! Fundsteile in der Dokumentation

Band Seite 166 bis 172
Geprilfter Stoff . ) .
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzentrationen im Tragersioff

Tragerstoft (vollstﬁnd.ige Zusammensetzung)
Wasser

Spezies, Tierstamm
Ratten, Wistar

Mittleres Alter bei Versuchsbeginn Mittleres Gewicht bei Versuchsbeginn Wievialle Trachtigkeit?
12-18 Wochen 180 £ 20 g 1.

Anwendungsart
i.m.

Behandlu%g Sectio
vOm - bis 15. Trachtigkeitstag am 21. Trachtigkeitstag

Zahl der Versuchstiere Davon mit _rosilivam Spermlennachweis Zahl der trachtigen Tlere
100 00 81

Methoden zur Untersuchung der Foeten ) . e
1/3 der Foeten wurde in Bonin-Ldsung fixiert zur Untersuchung der

immeren Organe auf Abweichungen. Die restlichen Tiere wurden mit
Alizarinrot gefdrbt zur Untersuchung auf skelettale MiBbildungen
bzw. Abweichungen. -

] 2 . 3 4
Varsuchsgruppe Kontrolle
Dosierung {mg/kg KG/Tag) bezogen auf geprifien
Stott 0 0,1 1,67 28,0
Verabreichte Menge des Tragersiofies (ma/kg KG) 1 ml/kg 1 ml/kg 1 ml/kg 1 ml/kg
Zahl der ausgewerleten Muttertiere
insgesamt 2 0 2 0 2 1 2 0
mit abwelchender Symptomatlk
mit pathologisch-klinischem Befund
Befunde an Mutterlieren
Zahl der Foeten d Q d 9 d Q d Q
) insgesamt ’
(m/w-Quotient) leende | 173 [0,86)| 196 k0,68)[195 (P,65) [ 186 (P,73)
fole
Zahl der
Gorpora lutea 222 224 226 .225
implantationen 182 201 203 - 184
Resorplionen
Mittieres Gewicht der Foeten 3,48 * 0,36(3,3 £ 0,32 |3,71 ¥ 0,19} 3,49+ 0,36

Anomalien der Foeten

Weitere Ergebnisse siehe Beiblatt

Falls erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Bellagebiatt.

S Or tanaihr 1618 o Metnrrnichaesbn Clawtode Ale oot (6. = P




Beiblatt zu Formblatt 14/EREP/2

Table IV  fdalernal parsmelers in rats infected with Ukrain

Group [dose mgrkg. daity 6-15 day of geststion}

Maternal paramelers 1{0) fl{0 1} 0 (1.67} v {28.0)
Females mated/pregnant 24120 28120 2321 25120
Ferlility index 083 (VFa] 081 080
Food consumption, g°
days 1-7 126 ¢ 231 119 + 231 123 *+ 64 126 + 191
8-14 130 + 112 130 t+ 244 153 + 2147 128 + 215
15-21 153 & 156 140 *+ 1B4 158 + 218 147 & 281
Maternal weight, g° '
day 1 of gestation 185 + 275 189 + 247 191 &+ 229 181 + 170
7 212 + 283 209 ¢ 292 216 ¢+ 230 208 t 204
14 221 + 2710 227 + 297 234 £ %2 223 t 294
21 266 £ 297 267 t+ 360 283 + 307 263 + 284
Maternal wi, gain (1-15)". g” 349 + 95 285 ¢+ 140 416 + 114 336 + 135
Uterus + fitter weight. g° 452 + 135 498 + 146 512 & 123 484 + 187
Liver weight, /100 g 504 + 038 S06 + 060 539 + 032" 521 + 058
Kidneys weight, /100 g" 066 t 007 068 * D06 070 * 006 07z + oo
Spleen weight, g/ 100 g° 037 ¢ 0.13 032 £ 012 035 2 0w 03 + 017

* meant $d.
¢ without ulerus + liller
=" p < 0.05 vs conlrol 1. Sludent’s i-tes!

Table V Reproduction data for rals injected with Ukrain

Groun (dose mylkg, daily 6 15 day of gestation)

Reproduction dala 1(0} w0 N ni{167) W{280)
Liners, n 20 20 21 20
Corporg lutea, n 222 224 226 225
mean £ 5.4 111419 112225 108+ 13 112429
Implantation gites, n 182 201 203 187
meant sd 91+ 29 100429 897419 93138
Pre-nplantation losses, n (%) 43{18 0} 230103 230102) 3/ {169)
Past.implantation losses. n (%) 9{4.9} 525 B3N 1(0.5)
early g9 5 6 i
late o 0 2 0
Live foeluses, n 173 196 195 86
meant sd. 86128 98+ 31 931223 93+ 38
MaleFemate ralio 086 68 065 073
Mean placenial weight. g £ s d 055+ 0.10 062+ 030 056 +0 10 060+ 028
Mean foetal length, mm ¢ s d 3352177 3332163 3414149 3404+ 5.28
NMean loett weight. g 4 5.6 3484036 3314032 371019 349+ 036
RAunls, n{%} 6{39) 15(7 G} 2000) 12{6 1)

v < 005 vs conirol 1: “Student’s &-test, *"Chi- test

Table VI Oevelopmentat alterations (foefuses per fitter) in rats ireated with Ukrain

Group (dose mg/kg)

Alteralions” {0} 11{0.%) i {1.67) W {28.0)
Externat examination 173120 196120 195/21 186120
haematorma i "5 % 64
Visceral examinalion 52120 5720 61721 57120
haematoma 11 o 11 in
Sketelal examination 120120 1339720 134721 129/20

Minor glterations .
Slernebrae {irreguiar) 0 0 1 [y
Sternebrae (split) 0 15/ th 2217
Relarded ossification
Skudl:
Braincase 1977 16/5 1074 8r2
Tympanic bulla m2 0 0 472
Hyoid body . B/1 14/5 2016 7
Axial skeleton:
< 6 {slernebrae) 125 19710 815 10/4
< 2 (i3il) 22 54 ! an
Pectoral girdie:
< 3 (metacarpals) " LI 171 3r
Pelvic girdie
< 4 {rmetelarsals) 22 afa 0 212
hypoplaslic (ischiym) 0 an ) 0 171

* tim nrtvee matfeurmatinne frond



® 60

©@ e 0 e

®

@ ©

Bezewchnung der Arznesspeziahtal Formblatt 17/GVIT /1
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

faum toe
Slempelmarke

Genotoxizitat in vitro
{§ 45 ADs. 4 Z 4 ASDV)

Fundstelle in der Dokumentation

Bitte fitr jede Versuchsanordnung ein Formblatt einreichen!
Band Seite 173 bis 176

Gepriofier Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff

Tragerstoff (volistindige Zusammensetzung)
Wasser

Prokaryontische/eukaryontische Testorganismen mit Angabe relevanter genetischer Eigenschafien

Salmonella typhimurium TA 100

Gepriiter Stoff { ug/mi bzw. u g/Platte}
Verdinnungsreihe (geometrisch) von 1:2 bis 1:4000

Positive Kontrollsubstanz (& g/ml bazw. 1 g/Platte)
wurde mitgefiihrt, jedoch ohne n3here Angaben in der Publikation

Negative Kontrollsubstanz (i a/ml bzw. p g/Platte}
ochne Zusatz der Testsubstanz

Metabolisierendes System
S5-9-mix aus Rattenleber .

Metabolisierungsbedingungen

Dauer und Bedingungen der Einwirkung des gepriften Stoffes bzw. seiner Metaboliten auf den Testorganismus

2 Tage

Anzahl der Paralielproben
nicht angegeben

Prinzip des Testverfahrens

Ames-Test

Kurzdarstellung und Interpretation der Versuchsergebnisse
Keine dosisabhdngige Zunahme der His*-Revertanten erkennbar

{siehe Beiblatt)

Weitere wesentliche Befunde

Falis erforderlich, Angaben zu einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt.




Beiblatt zu Formblatt 17/GVIT/1

Tablel Evalualion of mutagenic properties of Ukrain
{Salmonelia [Ames test])

Concentration his* revertanta / plate’
tested
wilhout 59 with S8

0 2 22
1:2 67 76
1:4 101 78
18 a9 85
1:16 102 a7
1:32 89 101
1.64 78 120
1:128 : 109 127
1:250 61 a5
1:500 54 az
11000 70 82
1:2000 70 ag

1:4000 70 92
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Bezeichnung cer Arznerspezialitat Formblatt 17/GVIT /2
(Vorlage 2fach — bitte aufteilen)

Ukrain

Raum {r
Stempeimarke

Genotoxizitat in vitro
{§ 45 Abs. 4 Z 4 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

Bitte fir jede Versuchsanordnung ein Formblatt einreichen!
Band Seite 173 bis 176

-

Geprifter Stoff . ]
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsaurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff

Tragerstoff {vollstéindige Zusammensetzung)

(Prokaryontische/eukaryontische Testorganismen mit Angabe relevanter genetischer Eigenschaiten

Prim3re Zellkulturen von Hamsterembryonen (Syrischer Hamster

Geprifter St-caff {ug/mi bzw. pg/Platte)
gepriifte Konz.: 1:1000 ........... 1:10 000

Positive Kontrolisubstanz { X g/ml bzw. u g/Platte}
Benzo(a)pyren 0,25 pg/ml u. 0,5 pg/ml

Negative Kentroilsubstanz (u g/mi bzw. u g/Platte)
nicht angegeben

Metabolisierendes System

Metabolisierungsbedingungen

Bauer und Bedingungen der Einwirkung des gepriften Stotfes bzw. seiner Metaboliten auf den Testorganismus
24 Stunden nach Suspendierung der SHE-Zellen im Nahrmedium wurde
die Testsubstanz zugefiigt. Inkubation: 8 Tage bei 5 % COp-Atmosphédre

Anzahl der Parallelproben
12 Ansdtze pro Dosierung

Prinzip des Testverfahrens
Transformationstest an primdren Kulturen von embryonalen Hamster-
zellen als Hinweis auf mdgliche kanzerogene Eigenschaften. Gepriift
wurden morphologische Verdnderungen der Zellkolonien, in Form von
Vernetzungen und Anhdufungen der Kolonien. Eine Substanz wird als
positiv angesehen, wenn die Transformationshdufigkeit in zumindest
2 unabhidngigen Versuchen grdBer als 1 % ist.

Kurzdarstetiung und Interpretation der Versuchsergebnisse
Keine Hinweise auf vermehrte morphologische Transformationen von
SHE-Zellen.

Weitere wesentliche Befunde

Falis erforderlich, Angaben 2u einzelnen Punkten (entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt.
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Bezeichnung der Arzneispaziakitit ’ Formblatt 18/GVIV
{Vorlage 2fach — bitte aufteilen}
Ukrain

Raum far
Stempalmarke

Genotoxizitat in vivo
(§ 45 Abs. 4 Z 4 ASpV)

Fundstelle in der Dokumentation

Bifle fir jede Versuchsanordnung ein Formbiatt einreichen!
Band Seite173 bis 176

Geprifter Stoff
Chelidonium majus Alkaloid-Thiophosphorsdurederivat

Konzentrationen im Tragerstoff

Tragerstoff (volistindige Zusammensetzung)
physiol., NaCl-L&sung

Testsystem (mit Angabe der Tierspezies, des Tierstammes usw.)
Miduse., PZH, SFISS

Geprifter Stoff (mg/kg KG)

57 mg/kg und 114 mg/kg
Positive Kontrollsubstanz (mg/kg KG)
Cyclophosphamid 50 mg/kg
Negative Kontrollsubstanz (mg/kg KQ)
keine ndheren Angaben |
Anwendungsart

per Injektion (keine ndheren Ancaben vorhanden)

Verabreichungsschema

1x-Gabe

Aufarbeitungszeitpunkte

48 Stunden nach Verabreichung

Anzahi der Tiere pro Versuchsgruppe (J/9)

S m

Prinzip des Testverfahrens .

24 Stunden nach Verabreichung der Testsubstanz wurden Knochenmark-
ausstriche gefdrbt {Giemsa) und pro Tier 500 - 1000 Polychromatische
Erythrozyten auf das Vorkommen von Mikrokernen untersucht.

Kurzdarsteliung und Interpretation der Versuchsergebnisse

Testsubstanz ohne EinfluB auf die HE3ufigkeit des Vorkommens von
Mikrokernen.
Hiufigkeit polychromatischer
Erythrozyten mit Mikrokernen

Weitere wesenlliche Befunde Kontrolle 0,46 %
Cyclophosphanid 50 mg/kg 4.45 %
Ukrain 57 mg/kg 0,44 %
Ukrain 114 mg/kg 0,57 %

Falis erforderiich, Angaben zu einzelnen Punkten {entsprechend gekennzeichnet) auf einem Beilageblatt.

St, Dr. Lager-Nr. 1818, - Ostarreichische Stantsdruckersi, Verlag 2894 5 gst/o





