® J BUNDESMINISTERIUM
d FUR GESUNDHEIT

Abgrenzungsbeirat beim Bundesministerium fiir Gesundheit

Gutachten des Abgrenzungsbeirates gem. § 49a AMG zu Cional

im Rahmen des Feststellungsverfahrens gem. § 1 Abs. 3b in Verbindung mit
§ 49a Arzneimittelgesetz (AMG), BGBI. Nr. 1 185/1983 i.d.g.F.

1.) Antragsteller:  Chemische Fabrik Kreussler Co. GmbH
RheingaustraRe 87-93
65203 Wiesbaden, Deutschland

GZ.: LCM-451.282

2.) Fragestellung: ,Antrag auf Feststellung, ob das Produkt Cional unter die Definition
des Arzneimittels gem. § 1 AMG fallt.”

3.) Befund:
3.1.) Kurzbeschreibung des Produktes

Das Produkt Cional ist eine Losung zur Anwendung in der Mundhohle und soll
als Medizinprodukt in Verkehr gebracht werden.

Anwendungsgebiete laut Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung:
»Zahnfleischbluten und/oder zur lokalen Behandlung von Mundschleimhaut
und Zahnfleisch bei Reizungen, Entziindungen.

CIONAL kann auch zur Vorbeugung eingesetzt werden.”

3.2.) Zusammensetzung

Cional enthalt laut Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung:

,10 g CIONAL (entsprechen 9,6 ml) enthalten:

0,909 g Aluminiumformiat 3.H,0.

Sonstige Bestandteile: Bitterfencheldl, Ethanol 96% (v/v), Macrogolglycerol-
hydroxystearat (Ph. Eur.), Nelkendl, Propylenglykol, Sorbitol (Ph. Eur.), gerei-
nigtes Wasser, Zuckercouleur (E150c).”

Eine quantitative Zusammensetzung aller Bestandteile des Produkts wurde
vorgelegt.

3.3.) Dosierung und Art der Anwendung
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Laut Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung:

,CIONAL kann unverdiinnt auf die betroffenen Stellen aufgetupft werden.
Zum Spulen oder Gurgeln verdiinnt man CIONAL (10-30 Tropfen in 100 ml
Wasser).

Fiir die Mundhygiene konnen Sie einige Tropfen CIONAL in den Wassertank |h-
rer Munddusche hinzufiigen.

Erwachsene und Kinder tGber 12 Jahre gurgeln oder splilen mehrmals taglich
oder betupfen die betroffenen Bereiche des Mundes mit einem Wattestab-
chen oder einem Pinsel. Geben Sie bei Zahnfleischbluten oder Zahnfleischent-
zindung circa 10 bis 30 Tropfen in 100 ml Wasser (etwa ein halbes Glas). Die
Anwendung sollte nach den Mahlzeiten und dem Zahneputzen erfolgen. Da-
nach sollten Sie den Mund fir mindestens 15 Minuten nicht spiilen damit CIO-
NAL gut einwirken kann.”

3.4.) Kennzeichnung auf der AulRenverpackung
Siehe Anlage

3.5.) Kennzeichnung auf der Primarverpackung
Siehe Anlage

3.6.) Gebrauchsanweisung
Siehe Anlage

3.7.) Sonstiges
Zum Produkt Cional wurde u. a. eine gutachterliche Bewertung von Dr. E.

Schneider, Apotheker & Diplombiologe, Marklkofen, Deutschland, datiert Au-
gust 2008, vorgelegt.

4.) Gutachten:

Das Produkt Cional enthalt als Wirkstoff Aluminiumformiat.

In Deutschland ist ein Produkt mit identer Zusammensetzung wie das gegenstandli-
che Produkt unter der Bezeichnung ,,Dynexan Zahnfleischtropfen” seit 2001 freiver-
kauflich als traditionell angewendetes mild wirkendes Arzneimittel bei leichten Ent-
ziindungen des Zahnfleisches und der Mundhdhle zur verdiinnten Anwendung in
Verkehr [1].

Fir traditionelle (pflanzliche) Arzneimittel gilt allgemein, dass die pharmakologischen
Wirkungen oder die Wirksamkeit auf Grund der langjahrigen Anwendung und Erfah-
rung des Arzneimittels plausibel sein missen.

In Osterreich ist ein Produkt, das neben einer identen Konzentration an Aluminium-
formiat auch noch einen wassrigen Auszug aus einer Mischung aus Kamillenbliten,
Salbeiblattern und ArnikablGten enthalt, unter der Bezeichnung ,,Cional Kreussler-
Tropfen” als rezeptfreie, apothekenpflichtige Arzneispezialitat zur lokalen Linderung
der Beschwerden bei leichten bis mittelschweren Entziindungen des Rachenraumes
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und der Mundhodhle (Halsschmerzen, Entziindungen der Mundschleimhaut und des
Zahnfleisches, Angina) und zur Desinfektion der Mund- und Rachenhohle bei der tag-
lichen Mund-, Zahnfleisch- und Rachenpflege zugelassen. Die Anwendung erfolgt ver-
diinnt oder unverdiinnt. Die Dosierung ist, bezogen auf den Gehalt an Aluminium-
formiat, ident mit der des gegenstandlichen Produktes. Der Pflanzenextrakt in diesem
Produkt weist eine antiphlogistische, antibakterielle und adstringierende Wirkung auf
und erganzt in der Kombination die Wirkung von Aluminiumformiat [2].

Aluminiumformiat wirkt, wie andere Aluminiumsalze auch, aufgrund des Gehalts an
Aluminiumionen adstringierend und wird topisch bei Veranderungen in der Mund-
hohle medizinisch angewendet [3, 4].

Die adstringierende Wirkung (lateinisch adstringere = zusammenziehen) ist eine typi-
sche Eigenschaft von Gerbstoffen. Arzneistoffe mit adstringierender Wirkung werden
in erster Linie lokal auf Oberflachen von Schleimhaduten angewendet und sollen da-
durch zur Ausbildung einer Koagulationsmembran fithren: durch die Bildung von was-
serunléslichen Assoziaten zwischen den Gerbstoffen und den Proteinen in den obers-
ten Schichten der Schleimhaut wird das Gewebe oberflachlich abgedichtet, wodurch
eine reizmildernde, entziindungs- und sekretionshemmende Wirkung erreicht wird.
Im Gegensatz zur irreversiblen kovalenten Bindung der Gerbstoffe an die Proteine im
Rahmen der Gerbung wird die adstringierende Wirkung auf eine reversible Bindung
Uber Wasserstoffbriicken bzw. lonen zurilickgefuhrt [5, 6]. Experimentelle Beweise fir
diesen Wirkungsmechanismus fehlen allerdings [5].

Aufgrund der unmittelbaren Reaktion mit den Proteinen an der Eintrittsstelle werden
Aluminiumsalze von Schleimhautoberflaichen und auch verletzten Hautarealen nur
schlecht resorbiert [4].

Die Plausibilitat des adstringierenden Wirkungsmechanismus von Aluminiumformiat
wird durch eigene, nicht publizierte Studien (diskutiert in der in 3.7 erwdhnten gu-
tachterlichen Bewertung) unterstiitzt. In einer in-vivo-Untersuchung an der Unterlip-
penschleimhaut erscheint nach Einwirkung der unverdiinnten Aluminiumformiat-
haltigen Losung die epitheliale Schicht sonographisch verdickt, wahrend das Echo der
darunterliegenden Schichten abnimmt, was auf eine Flissigkeitseinlagerung zuriick-
gefihrt wird. Die Schleimhaut-Haut-Elastizitat verringerte sich. In einer in-vitro-Studie
an einem 3D-Mundschleimhautmodell bildete sich nach 10 minutiger Einwirkzeit der
verdiinnten Losung (30 Tropfen auf 100 ml Wasser) ein mittels spezieller Farbung
(Aluminon) nachweisbarer, nicht durchgangiger Film auf der epithelialen Oberflache.
In dieser Zeit konnte kein Ein- bzw. Durchdringen der Losung in das Modell festge-
stellt werden.

Aluminiumsalze haben auch eine antimikrobielle Wirkung, die in klinischen Studien
bei Anwendung von alaunhaltigen Losungen (0,885%) in der Mundhohle beobachtet
wurde [7-10]. Zum Wirkungsmechanismus konnen beitragen: Verminderung der kol-
loidalen Stabilitat [11], Bindung an DNS, Membranen oder Zellwande, Interaktion mit
dem Eisen- und Magnesium-Metabolismus [12].

In einer alteren, nicht publizierten klinischen Untersuchung (zitiert in der in 3.7 er-
wahnten gutachterlichen Bewertung), in der Aluminiumformiat in Kombination mit
Pflanzenextrakten angewendet wurde, zeigte sich eine nur maRige antibakterielle
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Wirkung. Die positive klinische Wirkung bei Entziindungen der Gingiva und Mund-
schleimhaut wurde von den Studienautoren als ,,mehr auRerhalb seiner direkten an-
tibakteriellen Wirksamkeit” beurteilt.

Zur klinischen Anwendung von Aluminiumformiat in der Stomatologie liegen aus-
schlief3lich altere Untersuchungen, hauptsachlich Erfahrungsberichte, in Kombination
mit Pflanzenausziigen vor. Diese wurden schon 1988 als ,etwas veraltet” eingestuft
und die Vorlage neuerer Studien gefordert [13]. Aluminiumsalze wurden in der klini-
schen Praxis, wie auch in der gutachterlichen Bewertung erwahnt wird, durch andere
Substanzen, vor allem Chlorhexidin, verdrangt. Es liegt ferner keine klinische Studie
vor, die eine therapeutische Wirksamkeit von Aluminiumformiat alleine im Vergleich
zur Kombination mit Pflanzenausziigen belegt.

Gem. Art 1 Z 2 der EU-Richtlinie 2001/83 i.d.g.F. — umgesetzt im Arzneimittelgesetz
(§ 97 Z. 24) — sind alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am mensch-
lichen Kérper verwendet oder einem Menschen verabreicht werden kénnen, um
entweder die menschlichen physiologischen Funktionen durch eine pharmakologi-
sche, immunologische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren
oder zu beeinflussen oder eine medizinische Diagnose zu erstellen, Arzneimittel.
Diese Wirkungen werden in einem Guidance-Dokument fur Medizinprodukte
(MEDDEV 2.1/3 rev 3 December 2009) wie folgt definiert:

Pharmakologische Wirkung = Interaktion zwischen Molekiilen einer (zu bewertenden)
Substanz und einem zellularen Bestandteil, tiblicherweise einem Rezeptor, welche
entweder in einer direkten Wirkung mindet oder die Wirkung eines anderen Agens
blockiert. Das Vorliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung ist ein Hinweis auf einen
pharmakologischen Effekt.

Immunologische Wirkung = Wirkung im oder am Koérper, welche zu einer Stimulie-
rung und/oder Mobilisierung von Zellen und/oder anderen Produkten fiihrt, welche
in eine spezifische Immunreaktion involviert sind.

Metabolische Wirkung = Wirkung, welche auf einer Anderung der normalen chemi-
schen Prozesse (einschliel3lich Stoppen, Starten oder Geschwindigkeit) beruht, die an
der normalen Korperfunktion beteiligt sind oder deren Verfligbarkeit flir die normale
Korperfunktion wichtig ist. Eine Metabolisierung einer Substanz selbst bedeutet noch
nicht, dass die Wirkung auf metabolischem Weg erreicht wird.

Aufgrund der vorliegenden Daten kann bei der Anwendung des Produkts Cional ge-
mald den Anwendungsempfehlungen auf keine relevante pharmakologische, immu-
nologische oder metabolische Wirkung geschlossen werden.

5.) Zusammenfassung:
Aus fachlicher Sicht fallt Cional zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht unter die Definiti-
on des Arzneimittels gemaR § 1 Arzneimittelgesetz.

6.) Hinweis:
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§ 3 Abs. 1 der Geschaftsordnung des Abgrenzungsbeirates definiert die Aufgaben des
Abgrenzungsbeirates:

Der Abgrenzungsbeirat hat im Auftrag des Bundesministers fiir Gesundheit oder des
Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Gutachten zu Fragen der Abgren-
zung von Arzneimitteln zu anderen Produkten, insbesondere in Feststellungsverfahren
gemdfs § 1 Abs. 3b Arzneimittelgesetz, zu erstatten, sowie diese in Fragen der Abgren-
zung von Arzneimitteln zu anderen Produkten zu beraten.

Es wird keine Aussage dariber getroffen, ob das Produkt in der vorgesehenen Ver-
wendung gemal den gesetzlichen Bestimmungen in Verkehr gebracht werden darf.

Referenzen:

[1] Fachinformation Dynexan Zahnfleischtropfen (Stand Marz 2007)

[2] Fachinformation Cional Kreussler-Tropfen (Stand Janner 2011).

[3] Martindale, The Complete Drug Reference, 36. Auflage 2010

(4] Hagers Enzyklopadie der Arzneistoffe und Drogen, HAGERROM 2010

[5] Héansel/Sticher, Pharmakognosie-Phytopharmazie, 9. Auflage 2010

[6] Wagner, Arzneidrogen und ihre Inhaltsstoffe, Pharmazeutische Biologie, Band
2, 6. Auflage 1999

[7] Putt MS et al, Evaluation of an alum-containing mouthrinse in children for
plaque and gingivitis inhibition during 4 weeks of supervised use, Pediatric
Dentistry, 18:2, 1996: 139-144.

[8] Bihani SN et al, Evaluation of an alum containing mouthrinse on plaque and
gingivitis inhibition over 2 weeks of supervised use, J Indian Soc Ped Prev Dent
1997; 15:1: 34-38.

[9] Olmez et al, Effect of an alum-containing mouthrinse in children for plague and
salivary levels of selected oral microflora, J Clin Peditr Dent 1998, 22(4): 335-
341

[10] Mourughan K et al, Evaluation of an alum-containing mouthrinse for inhibition
of salivary streptococcus mutans levels in children — A controlled clinical trial, J
Indian Soc Ped Prev Dent September (2004) 22(3):100-105

[11] Simonsson T et al, Effects of cations on the colloidal stability of some oral bac-
teria, Acta Odontol Scand 1988 Apr;46(2): 83-87

[12] Pina RG et al, Microbial interactions with aluminium, BioMetals 1996, 9:311-
316

[13] Schenk R, Kombinationsprdparate pflanzlicher Herkunft als Adjuvantien der
Mundschleimhautabwehr, zahnarztliche praxis 8/1988: 290-297

Anlagen:
1.) Kennzeichnung auf der AuBenverpackung
2.) Kennzeichnung auf der Primarverpackung
3.) Gebrauchsanweisung
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Das Gutachten umfasst 9 Seiten.
Datum des Gutachtens: 24.3.2011

Anlagen siehe Folgeseiten
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1.) Kennzeichnung auf der AuBenverpackung
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CIONAL
Medizinprodukt

Hersteller:
Chemlischs Fabrik
Kreussler & Co. GmbH
RheingaustraBs87-83
D-85203 Wiesbaden

Yeortrieb durch:
ERWO Pharma Austria

17992-00
2539
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2.)Kennzeichnung auf der Primarverpackung
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3.) Gebrauchsanweisung

Lesan Sle die gasamts Packungshellage sorgraitig
durch, dann sla anthidlt wichtige Informatlanen wia
dlegas Madizinprodukt anzusendan Ist.

Dies=as Medizinprodukd ist chine Werschreibung erhiltlich.
Um einen bestmiiglichan Behandlungsarfolg zu erzielen,
sollie CIONAL jedoch vorschnitsmalig angewandet war-
den. Bitta suchen Sie lhren Zahnarzt, Azt oder Apotheker
aul wenn Sie waitare Inlormationen E=ndtigen.

CIONAL®

Sle klinnan CIONAL verwandan, wenn §la untar

» Jahnfaischbluten undioder

# Reizungen, Enlzaindungen

des Zahnfsisches und der Mundschlksirmbaut lsidan.

Sin kdrran CIOMAL etanlalls ar Vortsugung anwenden.
CIOMAL hat adsiringierende Eigenschaften, das heift ez
zicht das Zahnfleisch zusammen, verdichist damil das Ge-
webe und bilded 2o eina mecharische Barriera auf der Mund-
schieimhaul. CIONAL schirtzt damil diia entzindeta Schlsim-
baut var waikeren Reizungan und erkeichiert damit die Her-
rg.

CIOMAL anthilt:

10 CIONAL {erdzprachen 8,6 ml] enthaltan: 0808 g Alu-
miniumfommiak 2-H 0. Die senstigen Bestandiile sind: Bit-
ferfenchald, Ethanol 96 % [w'v), Macrogolglycemlbyd-
moayelearal [Ph.Eur). Malkendl, Prapylenglykal, Sorbibal
[Ph.Eur), gareinigles Wassar, Zuckercouleur (E150¢).
CIDMAL ist ein Madianpredukl in Form eines Konzentrats.
Die Lisung erthall Aluminiumlormiat und kann als Verdin-
nung verwendel warden um dia Mundhdhle zu spilen und
auch unverdinrt um Bedupfan der betraifenen Barsiche im
Murd.

Bitte werwendan 518 CIOMAL nleht wenn Sie Gharsmp-
findkich =ind gegen Aluminiumformiat cdar einen dar sonsh-
gen Bastandtsile. Verwenden Sie CIONAL nicht ber Kindam
urder 12 Jahren,

Wichtige Informationan Uber bestimmte sonstige
Besiandialla von CIONAL
Macrogolglyzenclhydnxysisarat und Propylenglylal kiinnen
Hauireizungen bervorruden. CIOMAL enthdlt 12,4 Yol -%
Alkohod.

Schwangerschait und Sthizelt

Zur Anwendung das Medizinproduktes bai Schwangeren
und in der Sfillzzit liegen kaina susraichendan Unersu-
chungsemgabnizse var. CIONAL solle deshalb won diessn
Parsznengruppan nichl angawandat werden . Wachsebwir-
kungen mit Arzneimiteln sind nichi bekanml.

Wila wanden 5la CIOMAL an?
» CIOMAL kann urvardiinnt aut die betroffenen Stellan im
Mund aufgabupfi wardan

Gebrauchsamweisung fiir diesas

Medizinproduki. Bitte sorgfaltig lesen. DE

CIONAL® - ein Konzentrat zur
Anwendung in der Mundhdhle

Zum Splllen
odar Gurgalin

10-30
Tropten Auch unverdinnt
auf 4 Glas Wassar Lu,;{:rlﬁﬂmagchan
zurn Gurgaln geaia it anwand bar
—_—

» Fum Spillen cder Gurgeln verdinm man GIONAL [10-30
Tropfen in 100 ml Wasser)

» Fiir dia Mundhygiera kinnen Sie siniga Tropfan GIOMAL
in den Wazserlank brer Munddusche hinzufiigen

Erwache=na und Kindar iiber 12 Jahre gurgeln oder spiilen
mehmalz1aghich oder bebupfen die betroffenan Bereicha des
Mundes mit inen WatlestEbchen oder einem Pirsel. Gaben
Sia bei Zahnfleischblutan und Zahnfleischentziindung circa
10 bis 30 Tropfan in 100 ml Wasser (stwa ein halbes Glas).
Die Anwendung =allta nach den Mahkzeiten und dem Zahne-
putzen erfl gen. Danach sallen Sis den Mund fir mindas-
1eng 15 Minuten nicht spiilen damit CIOMAL gut sinwirken
karn.

Als Zusatz zur Munddusche warden taglich ain paar Tropfen
in das Wasser des Tanks hinzugsfigt. Munddusche und
Tark arechlieBand mit klaream Wasser reinigen. Sollien Sie
nach der Anwandung van CIONAL gin rauhes ader trozke-
nes Gafihl im Mund haben, so ist dies dia beabsichtigle
Wirkurig won CIOMAL. Werden Sie CIDNAL gemal diessr
Anleilungan.

Bai Ursicherheilen oder bai Entziindungen des Zabn-
flgizches und der Mundszzhleimhaut dielinger als 1 Wezhe
andauem, suchen Sie bitta ainan Zashnart, At cdsr
Apathakar auf.

Welche Mebanwirkungen kann CIOMAL haban?

Hur sehr selen komm as bai Manschan, die CIONAL ver-
wenden oy siner (berampfindlichkeitsrasktion [alkrgisshen
Faakdfion). Die Hillsstofle Propylenglykad und Macrogal-
ghycaralhydroxystaarat kinnan die Haut reizen.

Wia bewanra [ch CIONAL aui?

Eitle bawahran Sie CIONAL auBer Sichi und Reichweita wan
Kindarn aul. Das Warldlsdatum diesar Pachung ist aul dem
Etikatt und auf der Faltschachtal aufgadruckt Yarwendan Sie
bitte diese Fackung nach dem Verlallzdabum richi mehr.

Lagarbedingungen

Hicht k=i Temparafuren ober 23°C autbewahren! Nach
Anbruch ist CIONAL 3 Monate haltbar. Auslallungen snd
misglich, haban aber kainan Einflues aul die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von CIOMAL. Emlsorgen Sia lesre
Flazzhen und Umkarions in den Hausmiill.

Harstaller:

Chermische Fabrik Kreussler & Co. GmbH
Rheingausdr. B7-93

D-65203 Wiesbaden

www kreussler.com - E-Mail: info@kreusslar.com

I Ce

Apothekenex klusiv

Vartried dureh ERWD Pharma GmbH
Euraparing F 08101

A-Z345 Brunn arm Gebirge

CIONAL ist erhaltich in Flazzhen mit 30 ml und
100 ml Lésung. Diase Gabrauchsanweizng
wurde zuletzt aktualiziert Okiober 2010.

e Flir Kinder unzuginglich auibewahren
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