Fachinformation

3.1

3.2

3.3

Bezeichnung des Arzneimittels

Berodual® N Dosier-Aerosol

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

Zusammensetzung des Arzneimittels

Stoff- oder Indikationsgruppe
Bronchospasmolytika/Antiasthmatika

Arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge

1 Aerosolstolt enthait;
21 pg Ipratropiumbromid 1. H2O (entspricht 20 pg lpratropiumbromid)
50 ug Fengterothydrobromid

Woeitere Bestandteiie

Nerfluran, Citronensaure, Ethanol (Alkohol), Wasser

Anwendungsgebiete

Zur Verhitung und Behandlung von Atemnot bei chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen: ’

Asthma bronchiale allergischer und nichtallergischer (endogener) Ursache,

-Anstrengungsasthma und chronisch cbstruktive Bronchitis mit und ohne Emphysem.

Zur Vorbereitung ("Lungendffnung”) und Unterstiitzung einer Aercsoltherapie mit
Kertikosteroiden, Sekretomukolytika, Sclen, Cromoglicinsaure (DNCG) und Antibictika.
Hinweis

Sofern eine Dauerbehandlung erforderlich ist, sol! stets eine begleitende
antiinflammaiorische Therapie erfolgen.

Gegenanzeigen

Bei siner bekannten Uberempfindlichkelt gegeniber Berodual N Dosigr-Aerosel, einem der
Inhaltsstoffe oder anderen Atropinderivaten, bei hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie
und Tachyarrhythmie darf das Arzneimittel nicht angewendsat werden.

Bei Patienten mit frischem Herzinfarkt und/cder schweren koronaren Herzerkrankungen,
Myckarditis, insbesondere bei Vorliegen einer Tachykardie, sowie tei Hyperthyreose,
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Phaochromozytom, unausgeglichener diabetischer Stoffwechsellage ist die Behandlung mit
Bercdual N Dosier-Aerosol - speziell bei Ubarschreiten der empfohlenen
Dosierung - arztlich bescnders abzuwagen.

Bei Patienten mit Engwinkeiglaukom ist die Behandlung mit Berocdual N Dosier-Aerosol
sorgfaitig abzuwégen und besonders darauf zu achten, dass das Arzneimittel nicht in die
Augen gerat. Der Einsatz sollte ebenrfalls sorgfaltig abgewogen werden bei Patienten mit
Prostatahyperplasie bzw. Harnblasenhalsverengung (sishe "Nebenwirkungen™ sowie bei
Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz.

Hinweis
Da der Blutzuckerspiegel bei Anwendung hoher Dosen Fenoterol ansteigen kann, ist bei

Patienten mit unausgeglichenem Diabetes meliitus eine wiederholte Blutzuckerkontrolle
erforderlich. '

Schwangerschaff und Stiﬂze'it ’

Obwohi bisher keine teratogenen Wirkungen bekannt sind, sollte Berodual N Dosier-Aerosol
in der Schwangerschaft, insbesondere wanrend des ersten Trimenons sowie wihrend der
Stillpericde, nur nach scrgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung verordnet werden. Die Risiken
einer unzureichenden Behandlung scliten dabei angemessen berlicksichtigt werden. Die
Plazentaschranke wird beim Menschen von Fenoterol Uberschritten, sympathomimetische
Effekie beim Fetus kdnnen auftreten. Am Ende der Schwangerschaft ist' bei Behandlung mit
Fenotero! ein kurzzeitiger wehenhemmender Effekt nicht auszuschiieffen.

Fencteral tritt in die Muttermilch Gber.

Nebenwirkungen

Feinschiagiger Tremor gehdrt zu den haufigeren Nebenwirkungen.

Bei besonderer Empfindlichkeit und/oder héherer Desierung bzw. Uberdosierung kénnen
gelegentlich Unruhegefuhi, Tachykardie und Palpitationen auftreten. Diese klingen jedoch
bei Fortfhrung der Behandlung nach 1 - 2 Wochen meist wieder ab,

Uber paradoxe Bronchospasmen wurde berichtet. Bei ihrem Auftreten sotl die Behandlung
sofort beendet werden und der behandelnde Arzt unverziigiich informiert werden.

Die Kaliumkonzentration im Serum kann unter der Behandlung absinken {siehe auch
Abschnitt "Wechselwirkungen"). Dies kann besonders ausgepragt sein bei Patienten mit
schwerem Asthma bronchials, die gleichzeitig mit Methyixanthinen (z. B. Theophylin),
Kortikosteroiden und/oder Diuretika behandelt werden. Zusatzlich kann eine Hypoxie die
Auswirkungen der Hypokaligmie auf den Herzrhythmus beeinflussen! In diesen Fallen
empfehlen sich Kontrollen des Serumkaliums. Der Blutzucker kann unter der Therapie
anstetgen.

Es kann zu Hamverhalten, insbesondere bei Patienten mit vergréflerter Prostata, kommen.
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Vergleichbar wie bei anderen 52_-Sympathomimetika sind folgende Nebenwirkungen
méglich: Selten kann es zu Reizungen von Mund und Hals, Husten, Scdbrennen, Blutdruck-
steigerungen oder —senkungen, Muskeischwache sowie Myzalgien und Muskelkrampfen
kommen, In Einzelfallen, insbesondere bet hoher Dosierung, kénnen Herzbeklemmung
sowie Arrhytmien (wie z. B. ventrikuiare Extrasystolen) auftreten.

Uberempfindlichkeitsrezktionen (z. B. Schweilungen der Haut und Schleimhaute,
Nesselsucht, Ubeikeit und Erbrechen, Schwindet und starker Blutdruckabfall Juckreiz,
Hautausschiag, punktférmige Blutergisse, Blutplattchenmangel, Gesichtsschwellung) sind
sehr selten berichtet worden.

Vereinzelt wurde Uber auftretende Augenkomplikationen (d. h. Pupillenerwaiterung, Anstieg
des Augeninnendrucks, Engwinkelglaukom, Augenschmerzen, gerdtete Augen,
verschwommenes Sehen) berichtet, wenn der Inhalationsnebel in die Augen gelangt. Bei
entsprechend veraniagten Patienten kann evtl. auch ein akuter Glaukem-Anfall auftreten
{siche "Gegenanzeigen").

Es kdnnen eing Pupillendilatation und leichte und reversible Akkommodationsstdrungen
eintreten, inshesondere wenn das Arzneimittel bei nicht sachgemélier Anwendung
versehentlich in das Auge gelangt. Diese Stérungen kénnen mit miotischen Augentropfen
behandelt werden. Vorsicht ist jedoch bei Glaukomneigung {siehe 5. Gegenanzeigen sowie
11. Art und Dauer der Anwendung) geboten.

Beim Auftreten von schweren Augenkomplikationen sollte sofort ein Facharzt aufgesucht
und eine Behandlung mit miotischen Augentropfen eingeleilet werden.

Auch Schwindel, Kopfschmerzen und Schwitzen sind vereinzelt becbachtet worden. Beim
Auftreten dieser Erscheinungen soll die Dosis vermindert werden.

In Einzelfallen wurde Mundtrockenheit beobachtet, In diesen Fallen solite der Mund
ausgesplit werden. i

In Einzelfallen wurde unter der inhatativen Therapie mit B,-Sympathomimetika i:ber das
Auftreten von psychischen Veranderungen (Aiterationen) berichtet.

Weiterhin kann es in Einzelfallen zu Stérungen des Bewegungsvermdgens im Magen-Darm-
Bereich (gastrointestinale Motilitatsstdrungen), insbesondere bei Patienten mit zystischer
Fibrose, kommen. Diese bilden sich nach Therapieunterbrechung wieder zuriick.

Hinweis fiir Verkehrsteilnehmer

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen, insbesondere bei hétherer
Dosierung, kann die Fahkigkeit zur aktiven Teilnahme am Straflenverkehr oder beim
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem Mafie bei
Behandlungsbeginn.
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10.

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bei gleichzejtiger Therapie mit anderen B,-Adrenergika, Methylxanthinen (z. B. Theophyllin),
Antichelinergika und antiinflammatorischeh Substanzen (Kortikostersiden) kann die Wirkung
von Berodual N Dosier-Aercsol erhéht werden. Wenn Berodual N Dosier-Aerosol mit
anderen [,-Adrenergika oder Xanthinderivaten (z. B. Theophyllin) angewendet wird, kénnen
verstarkt Nzebenwirkungen adftreten (z. B. Tachykardie, Arrhythmie).

Ebenso kéinnen systemisch verfligbare Anticholinergika (z. B. pirenzepinhaltige Praparate),
die Nebenwirkungen (z. B, Harnverhalten) verstarken. Dies ist besonders bei Patienten mit
Prostatahyperplasie zu beachten.

B-Rezeptorenblocker heben die Wirkung von Berodual N Dosier-Aerosol auf und kénnen
daher zu schweren Bronchospasmen fithren.

Erhdhte Arrythmie-Gefahr besteht bei gleichzeitiger Narkose mit halogeniertan
Kohlenwasserstoffen.

Die gleichzeitige Anwendung von Berodual N Dosier-Aerosol und Monoaminoxidase-
Hemmern oder trizyklischen Antidepressiva kann eine verstirkte Wirkung von Berodual N
Dosier-Aerosol auf das Herz-Krelslaui-System auslésen.

Da unter hochdosierter Anwendung von Berodual N Daosigr-Aerosol eine Hypokaliamie
auftreten kann, ist in diesem Fall eine Kontrolle der entsprechenden Elektrolyte erfordarlich.
Dies gilt insbesondere bei gleichzeitiger Verabreichung von Diuretika und
Digitalisglykosiden. )

Warnhinweise }
Siehe Ziffer 10 ~ Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben.

Verschiimmert sich die Atemnot wahrend der Inhalation akut (paradoxe Bronchespastik), so
solite die Behandlung sofort abgesstzt werden und der Behandiungspian (berprift werden.

Wichtigste Inkompatibilititen
Inkompatibilitdten sind derzeit nicht bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Lie Dosierung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung. Soweit nicht anders
verordnet, gelien fir Erwachsene und Kinder ab 8 Jahren folgende Empfehlungen:

—  Zur Akutbehandlung plétzlich aufiretender Bronchialkrampfe und anfallsweise
aufiretender Atemnot wird eine Einzeldosis ven 100 pg Fenotergthydrabromid und 40 ug’
Ipratropiumbremid {2 Hube) inhzliert,
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Bei einem akuten Anfall von Luftnot fithrt In den meisten Fallen beraits das einmalige
inhalieren zu einer raschen Erleichterung der Atmung. Sollte sich die Aiemnot 5 Minuten
nach Inhalation der ersten 1 — 2 Hitbe nicht splrbar gebessert haben, kdnnen weitere

1 - 2 Hise genommen werden. Kann ein schwerer Anfall von Luftnot auch durch sine
zweite Anwendung nicht behoben werden, kinner weitere H{be erforderlich werden. In
diesen Fallen muss unverziiglich &rztliche Hilfe in Anspruch gencmmen werden,

- Falls eine Dauerbehandiung mit 5 ,-Sympathomimetika fir notwendig befunden wird,
betragt die Dosierung 1 - 2 Hibe % - 4-mal pro Tag. Sie scllte insbesondere bei Asthma
von einer antiinflammatorischen Dauertherapie begleitet werden. Vorzugsweise soilten
Zeitpunkt und Dosis der jeweiligen Einzelanwendung symptomorientiert gewahlt werden,
Der Abstand der einzelnen Inhalationen soll mindestens 3 Stunden betragen. Die
Gesamttagesdosis soll 12 Hibe nicht Uberschreiten, da eine héhere Dosierung im
Allgemeinen keinen zusatziichen therapeutischen Nutzen erwarten [&sst, aber die
Wabhrscheiniichkeit des Auftretens auch schwer wiegender Nebenwirkungen erhoht
werden kann.

~  Zur gedelfen Vorbeugung bet Anstrengungsasthma oder vorhersehbarem
Allergenkontakt werden 2 Hibe, wenn miglich 10 - 15 Minuten vorher, inhaliert.

Warnhinweis

Kommt es trotz der verordneten Behandlung zu keiner befriedigenden Besserung oder gar
zu einer Verschlechterung des Leidens, ist arztliche Beratung erforderlich, um die Therapie
gegebenenfalls durch eine Kombination mit anderen Arzneimiitein — antinflammatorischen
wig Kortikoiden, bronchadilatierenden wie Theophyllin - oder eine Anderung der Dosierung
neu festzulegen. Eine plétzliche und zunehmende Verschiechterung der Asthmabeschwer-
den kann lebensbedrohlich sein. In diesen Fallen muss unverziglich arztliche Hilfe in An-
spruch genommen werden. Eine erhebliche Uberschreitung der vorgeschriebenen Dosis
kann gefahriich sein.

Es ist wiederholt Uber ein erhohtes Risiko fir das Auftreten schwerer Komplikationen der
Grunderkrankung bis hin zu Todesfallen berichtet warden, wenn das Bronchialasthma mit
B 2-Sympathomimetika zur Inhalation {wie z. B. in Berodual N Dosier-Aerosol enthalten)
LBer langare Zeit mit hohen und Uberhdhten Dosen behandelt wurde und die
antinflammatorische Therapie uhzureichend war. Die urs&chlichen Zusammenhénge
konnten bisher nicht hinreichend geklart werden. Eine entscheidende Rolle scheint aber die
unzureichend antlinflammatorische Therapie zu spisien.

Spezielie Therapiehinweise

Die Behandlung von Bronchialasthma, chronisch obstruktiver Bronchitis und Emphysem
sollte dem Schweregrad entsprechend stufenweise erfolgen. Der Erfolg der Theraple sollte
durch regelmalige arztliche Untersuchungen Oberprift werden.

Es ist filr den Patienten méglicherweaise gefahrlich, ohne arztliche Anweisungen den

Gebrauch von §,,-Sympathemimetika, wie in Beroduai N Dosier-Aerosal enthalten, von sich
aus zu erhéhen.
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1.

Eine pittzliche und zunehmende Verschlechterung der Asthmabeschwerden kann
lebensbedrchiich sein. :

Ein ansteigender Bedarf ven B,-Sympathomimetika, wie in Berodual N Dasier-Aerosol
enthalten, ist sin Anzeichen fiifeine Verschiechterung der Erkrankung. In dieser Situation
muss der Therapieplan durch den Arzt Uiberdacht und ggf. durch eine Kombination mit
antiinflammatorischen Arzneimitteln, sine Dosisanpassung siner bereits bestehenden
antiinflammatorischen Therapie oder die zusatziiche Gabe weiterer Arzneimittel neu
fesigesetzt werden.

Zur &rzilichen Beurteilung des Krankheitsveriaufes sowie des Therapieerfolges der
bronchospasmelytischen und antiinflammatorischen Behandlung ist eine tagliche
Selbstkontrolle nach &rztlicher Anigitung wichtig. Dies erfolgt z. B. durch die Aufzeichnung
des mit dem Peak-flow-Meter gemessenen Atemstofies.

Art und Dauer der Anwendung

Die richtige Handhabung des Dosier-Aerosci-Gerates ist fiir den Behandlungserfolg
enischeidend. :

Vor der ersten Anwendung das Dosier-Aerosol 2-mal betatigen.

Bei jeder Anwendung ist Folgendes zu heachten:

1. Schutzkappe abnehmen (Abb. 1).

2. Tief ausatmen,
3. Dosier-Aerosal entsprechend der Abbildung 2 in die Hand nefmen und das Mundstiick

mit den Lippen fest umschlieBen. Dabei zeigt der Pf2il am Behalter nach oben und das
Mundstiick nach unten.
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4. Tief einatmen und gleichzeitig fest auf den Boden des Behalters driicken, wodurch
1 Aerosolstof} freigegeben wird. Atem einige Sekunden anhaiten, dann das Mundstick
aus dem Mund nehmen und langsam ausatmen.

5. Nach Gebrauch Schutzkappe wieder aufsetzen.
Hinweise:

Die Patienten missen hinsichtlich der korrekten Anwendung ven Berodual N Dosier-Aerosol
instruiert werden. Solite das Dosier-Aercsol einmal langer als 3 Tage nicht benutzt worden
sein, sollte es vor der neuerlichen Anwendung 1-mal beté&tigt werden.

Sorgféllig muss darauf geachtet werden, dass der Inhalationsnebel nicht in die Augen -
gelangt. . :

Die Anwendung bei Kindern darf nur auf arztliche Anweisung und unter Aufsicht von
Erwachsenen erfolgen. Co

- Waitere Hinweise:

Um Funktionsstérungen zu vermeiden, ist das Mundrohr stets sauber zu halten und
regelmafiig, wie im Folgenden beschriseben, zu reinigen:

Das Mundrohr vom Behalter entfernen und mit warmem Wasser reinigen. Solite hierbei
zusatzlich Seife oder ain Splimittel verwendet werden, ist mit klarem, moglichst warmem
Wasser grindlich nachzusplien.

Anschileend das Mundrohr durch Ausschitteln und chne Anwendung van Warme sorgfaltig
trocknen. :

Das Sauberhalten des Mundrohres wird erleichtert, wenn nicht in das Innere des
Mundstiickes hineingeatmet wird.
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12.

Das Mundrohr wurde speziell fir die Verwendung mit Beredual N Dosier-Aerosol entwicketlt. .
Benutzen Sie das Mundrohr nicht mit anderen Dosier-Aerosclen. Verwenden Sie Beroduai N
Dosier-Agrosol ausschlieBlich mit dem mitgelisferten Mundrohr:

Der unter Uberdruck stehende Behalter darf nicht gewaltsam getffnet werden.
NotfalimaBnahmen, Symptome und Gegenmittél

a) Symptome der Intoxikation

Je nach Grad einer Uberdosierung kénnen folgende — fir Bz—Adrenergika bekannte —
Nebenwirkungen auftreten:

Gesichtsrotung, Benommenheit, Kopfschmerzen, Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien,
Hypotonie bis hin zum Schock, Blutdrucksteigerung, Ruhelosigkeit, Brustschmerzen,
Erregung, eventuell Extrasystolen und heftiger Tremor insbesondera der Finger, aber auch
am ganzen Korper.

Es kann zur Hyperglykamie komman.

Vor allem nach craler intoxikation kénnen gasirointestinale Beschwerden einschliefilich
Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Bei hohen inhalativen Einzeldosen (ab 800 g Fenoterol entsprechend 16'Hiben Berodual N

Dosier-Aerosoi) ist eine dasisabhingige Senkung des Serumkaliumspiegels becbachtet
worden. Bei Patienten mit einer bestehenden Hypokaliamie (z. 8. durch Thiaziddiuretika
oder Laxanzien) empfehlen sich entsprechende Kontrollen.

Anticholinerge Uberdosierungserscheinungen sind bisher nicht bekannt geWorden.

Durch die grofie therapeutische Breite und die lckale Apptikation sind keine schweran
antichoiinerge_n Symptome zu erwarten. ’

b) Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung nach B-sympathomimetischer Uberdosierung erfolgt hauptsachlich
symptomatisch. Die Wirkungen des Fenoterols kénnen durch (-Rezeptorenblocker
antagonisiert werden, hierbei ist jedoch der Gefahr der Auslésung eines schwaren
Bronchospasmus bei Patienten mit Asthma bronchiale Rechnung zu tragen (vorsichtige
Titration). Dies gilt auch fir so genannte kardioselektive B-Rezeptorenblocker.

Zur kardialen Uberwachung ist EKG-Monitoring angezeigt.
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13.. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und .
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Angaben fiir die therapeutische Verwendung
erforderlich sind '

13.1 Pharmakologische Elgenschaften

Ferioterolhydrobromid

Fenoterol ist ein direkt wirkendes -Sympathomimetikum mit Oberwiegender Wirkung auf
f2-Rezeptoren. Eine Stimulation der 84-Rezeptoren kommt erst bel héheren Dosan zum
Ausdruck.

Fenoterol verursacht.eine Erschiaffung der giatten Muskulatur in den Bronchien und Blut-
gefalien. Die Relaxation der glatten Muskulatur ist dosisabhangig. Sie soll iber Effekte auf
das Adenylatzyklase-System in der Weise ausgeldst werden, dass die Bindung des B-Ago-
nisten an seinen Rezeptor, vermittelt durch Guanosin-bindendes Protein, zur Aktivierung der
Adenylatzyklase fGhrt. Erhéhtes intrazeiluldres cAMP bewirkt dann {ber Proteinphospho-
rylierung (Proteinkinase A) die Relaxation der glatten Muskulatur. In hohen Dosen hat
Fenoterol auch einen Effekt auf die quer gestreifie Muskulatur (Tremor). Ferner hemmt
Fenotercl die Mediatarfreisetzung aus den Mastzellen. Eine Steigerung der mukozilidren
Clearance ist nachweisbar.

‘Bei Neugeborenen und Kleinkindern bis ca. 20 Meonate kann die Wirkung verringert sein
oder fehlen.

Die Wirkung von Fenoterol am Herzen ist positiv inotrop und chronotrop (direkt undfoder
reflektorisch). Einfluss auf den Stoffwechsel von Liniden und Zucker (Lipoiyse,
Giykogenclyse und Hyperglykémie) sowie relative Hypokaliamie durch Erhéhung der
K*-Aufnahme in die Skelettmuskulatur sind pharmakoiogische Effekte, die erst unter
héheren Dosen zur Geltung kommen.

Auf Grund der hohen B2-Rezeptorendichte des Myometriums kann Fenoterol auch die
Uterusmuskulatur relaxieren. Diese Wirkung ist besonders ausgepragt am schwangeren
Uterus. Die Dosierung von Fenotercl zur Tokolyse liegt wesentlich hidher als zur Broncho-
spasmclyse. Aus diesem Grund sind auch die Nebenwirkungsmaglichkeiten gréiier.

{pratropiumbromid

Hemmung der vagusinduzierten Reflexbronchokenstriktion. Hemmung des cholinergen
Anteils bei belastungsinduzierter Bronchokonstriktion. Experimentelle Arbeiten weisen auf
eine Abschwachung der Hyperrezktivitat nach allergischen Reaktionen der Atemwege hin.

Kombination der Wirkstoffe

Die Wirkungen von Fenoterélhydrobromid und lpratropiumbromid erganzen sich
synergistisch, $0 dass die Dosis von Fenolerclhydrobromid besonders niedrig gehalten
werden kann.
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13.2 Texikologische Eigenschaften

Fencterothydrobrormid

Untersuchungen zur akuten Toxizitat (Affe, Hund, Kaninchen, Maus, Ratte) ergaben keine
“ besondere Empfindlichkeit. In akuten Toxizitatsuntersuchungen nach inhalafion fand sich bel
3 Tlerspezies (Affe, Hund, Ratie) bis zur héchsten prifbaren Konzentration, die abhangig
von Spezies und Versuchsaufbau - zu Desierungan von bis zu 670 mg/kg KG fahrten, keing
Mortalital. Die LDsg lag fir die Jewsils empfindlichste Tierspezies — ab 150 mgr/kg KG
{Hund) bei peroraler Gabe und ab 35 mg/kg KG (Maus) bei intravensser Anwendung - in
einem groften Abstand (ca, 20 000fach be! inhalativer Anwendung, ca. 500fach bei p.o.
Anwendung) zur humantherapeutischen Dosis.

In Untersuchungen zur subakuten bis chronischen Toxizitat traten, zusammenfassend fir
Hund, Kaninchen, Maus und Ratte, die fir 3-Sympathomimatika typischen Effekte wie
Glykogenverarmung der Leberzelle und Skelettmuskulatur, Senkung des Serumkalium-
spiegels, Tachykardie und Tremor auf. Bei hoheren (toxischen) Doslerungen wurden bei
Maus (ab 15 mg/kg p.¢.), Ratte (ab 1,25 mg/kg p.c.}, Hund — in dieser Hinsicht auRerordent-
lich empfindliche Spezies - {ab 0,3 mg/kg oder auch erst hdher p.. und ab 0,03 mg/kg l.v.
und 1,25 mg/kg inhal.), Kaninchen {(ab 1 mg/kg i.v.) Herzhypertrophien bzw. Myokard-
lasionen beobachtet.

In reproduktionstoxikelegischen Untersuchungen zeigten sich nach inhaiativer Applikation
(Ratts, Kaninchen) keine teratogensan oder embryotoxischen Schadigungen. Ferilitat und
Aufzueht der Jungtiere waren nicht besintrachtigt. Dosen von 40 mglkg KG/Tag per os
hatten keinen Einfluss auf die Fertilitat manniicher und weiblicher Ratten. QOrale Tagesdosen
bis 25 mg/kg KG bei Kaninchen, bis 30 mg/kg KG bei Ratten und bis 38 mg/kg KG bei
Mausen waren weder embryatoxisch noch teratogen. Bei Ratten wurden nach oralen
Tagesdosen ab 3,5 mg/kg KG tokolytische Effekte beobachtet, ab 25 mg/kg KG trat eine
ernthte Mortalitat bei Feten bzw. Neugeborenen auf. In extrem hohen Dosisbersichen von
300 mgfkg KG p.o. und 20 mg/kg KG i.v. traten vermehrt Missbiidungan auf.

Aus der Anwendung beim Menschen haben sich bisher keine nachteiligen Wirkungen fur
den Fetus und auf das Neugeborene ergeben.

Hinweise auf mutagene Wirkungen ergaben sich weder bei In-vitro- noch In-vivo-Unter-
suchungen,

In Kanzerogenitétsstudien Gber die Lebenszeit von Mausen (1% Jahre; oral) und von Ratten
{2 Jahre; oral, inhalativ) ab 25 mg/kg KG Fenoterol per os taglich wurde sine gering erhohte
Inzidenz von uterinen Leiomyomen mit unterschiadlicher mitotischar Aktivitat bel Mausen
und von mesovariaien Leiomyomen bei Ratten gesehen. Diese Befunde sind im Zusammen-
hang mit der pharmakodynamischen Wirkung dieser Substanzklasse auf die (F-Rezeptoren
der glatten Muskulatur im genannten Bereich erklarbar. Nach derzeitigem Erkenntnisstand
durfte eine Ubertragbarkeit auf den Menschen nicht gegeben sein. Andere Neoplasien traten
nicht vermehrt auf.
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Ipratropiumbromid

Die Untersuchungen der akuten Toxizitat an verschiedenen Spezies (Maus, Ratte, Hund,
Rhesusaffe) ergaben einen auftercrdentlich weiten Abstand zu den pharmakciogischen -
Dosierungen. Er betrug z. B. fur den intravengsen Vergleich der bronchospasmolytischen
Dosis (ED50) und der akuten Toxizitatsdosis (LDSD) am Hund mehr als 1:100 000.

Eine Bestimmung der LD, bei Inhalation war wagen der geringen Toxizitat nicht maglich.-
Ratten vertrugen bis zu 1g8 Dosier-Agrosoistole a 20 ug Ipratropiumbromid ohne toxische
Effekte.

In subakuten und chrenischen Toxizitatsuntersuchungen an Ratte, Kaninchen, Hund und
Rhesusaffe mit oraier, subkutaner und inhalativer Anwandung wurde die sehr gute
systemische Vertraglichkelt bestatigt. Bei langdauernder Verabreichung sehr hoher oraler
Dosen (> 100 mg/kg/Tag) traten nur pharmakodynamisch bedingte Effekte auf. Dabei
standen die fur Atropin bzw. Atropinabkémmlinge bekannten Symptome im Vordergrund,

Bei inhalativer Verabreichuing an Ratten und Rhesusaffen fehiten im subakuten Yersuch
substanzbedingte Effete, selbst wenn Gesamtdesierungen bis 1600 ug pro Tier und Tag
‘Uber 8 Monate versbreicht wurden.

Nach Gaben bis zur 40fachen héchsten Humandoesis wurden weder toxische noch
Uberdosigrungserscheinungen wie Herzfrequenzveranderungen, EKG-Veranderungen,
Mydriasis oder Defakationsstorungen verzeichnet, Dariiber hinaus erbrachten die
pathohistologischen Untersuchungen von Lungengewebe und Gewebe des Tracheco-
Bronchialsystems keinen Hinweis auf eine Gewebeschadigung durch die Substanz am Ort
der Applikation.

In-vitro- und In-vive-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf mutagene und
kanzerogene Wirkungen der Substanz.

Untersuchungen zur Teratogenitat an Maus, Ratte und Kaninchen erbrachten keineriei
Hinweise fir cine teratogene Wirkung der Substanz. Fertilitat und Aufzucht der Jungtiere bei
Ratten waren nicht beeintrachtigt. Ebenso ergaben sich an der Ratte keine Hinweise fir eine
reduzierte perinatale Vertraglichkeit,
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Fenoterothydrobromid )

Nach Inhalation von Fenoterol tritt die Bronchedilatation bei obstruktiven Lungen-

erkrankungen nach wenigen Minuten ein. Die bronchialerweiternde Wirkung betragt
3 - 5 Stunden.

- Nach Inhalation gelangen je nach Inhaiationstechnik und angewandtem System etwa

10 - 30 % des Fenoterols in die fieferen Abschnitte der Atemwege, wahrend sich der Rest
im oberen Abschnitt des Atemtraktes und im Mund absetzt. Ein Teil des inhalaliv applizierten
Fencterols gelangt daher in den Gastreintestinaltrakt.

Nach Inhalation wurde eine Absorptionsraie von 13 % der Dosis ermittelt, von der im
biphasischen Profil 3¢ % rasch mit einer Halbwertszeit von 11 Minuten und 7C % langsam
mit einer Halbwertszeit von 120 Minuten absorbiert wurden.

Eine Kaorrelation der Blutspiegel mit der pharmakodynamischen Zeitwirkungskurve nach
Inhalation liegt nicht vor.

Der verschluckte Wirkstoffanteil wird auf Grund des First-pass-Metabolismus zu Inaktiven
Metaboliten verstoffwechselt, daher sind die messbaren Plasmaspiege! sehr niedrig.

Fenoterol wird nach oraler Verabreichung zu ca. 60 % resorbiert. Der resorbierte Antell
unterliegt einem intensiven First-pass-Metabolismus, so dass die orale Bioverflgbarkeil auf
ca. 1,5 % absinkt. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach 60 — 120 Minuten erreicht.
Die Plasmaprcteinbindung betragt 40 — 55 %. '

Fenoterol wird nach einem 3-Kompartiment-Modell eliminiert mit den Halbwertszeiten von
t= 0,42 Min., t = 14,3 Min. und t = 3,2 Stunden. Die Metabolisierung von Fenotercl erfolgt
beim Menschen nahezu ausschliellich Uber Sulfatierung, gréftenteiis in ger Darmwand.

Fenoteroi kann in nicht metabolisiertem Zustand die Plazenta passiersn. Sympathomime-
tische Effekte beim Fetus kénnen auftreten. Nach Langzeitinfusionen wurden im fetalen Blut
Fenotercispiege! bis zu 50 % der mitterlichen Fencterolkonzentration gemessen. Beim
Friuhgeborenen ist die Fenoterolelimination gegentber der Ausscheidung beim
Erwachsenen wesentlich verzigert,

Fenotercl geht in die Muttermilch Uber.
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Derin der Lunge deponierte Teil der Dosis wird sehr.schnell resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden in der Regel schon wenige Minuten nach der Inhalation erreicht. Die
Resorplion der verschiuckien Dosis erfolgt zu ca. 10 - 30 % im Gastrointestinaltrakt. Die
Bioverfugbarkeit des verschiuckten Anteils liegt bef etwa 2 % der Dasis.

Nach intravendser Gabe erfolgt die Eliminaticn des Wirkstoffes aus dem Plasma mit einer
terminalen Halbwertszeit von etwa 1,6 Stunden, Die Halbwertszeit der Summe von Wirkstoff
und Metaboliten betrégt 3,6 Stunden. Die totale Clsarance betragt 2,3 I/min, wovan etwa 1/3
renal und 2/3 hepatisch-metabolisch geklart werden. Das Vertellungsvolumen (Vz) betrag!
338 | (entsprechend 4,6 I/kg).

Renal werden nach intravendser Gabe von Ipratropiumbromid etwa 46 % der Dosis unver-
andert ausgeschieden. Nach inkalativer Gabe von Ipratropiumbromid wurden abhangig von
der Formulisrung und der Inhalationstechnik bis zu 13 % der Dosis unverandert im Urin
ausgeschieden, nach oraler Applikation jedoch weniger als 1 % der Dosis.

Bekannte Metabolite, die durch Hydrolyse oder durch Wasserabspaitung bzw. durch Elimi-

_ nation der Hydroxymethylgruppe im Tropasaureteil gebiidet werden, zeigen keine bzw. nur

eine sehr geringe Affinitdt zum muskarinischen Rezeptor.
Die Plasmaproteinbindung liegt bei unter 20 %. Eine Uberschreitung des Blut-Hirn-Schranke
oder ein Ubertritt in die Plazenta wurde nicht beobachtet. Hinweise fir eine Wirkstoff-

© kumulation fanden sich night,

Sonstige Hinweise
Siehe Ziffer 5 - Gegenanzeigen.
Der ungefahre Fullungsgrad des Dosier-Aerosats kann folgendermafen (berprift werden:

Zighen Sie den Aerosalbehalter aus dem Mundrohr und legen Sie ihn in ein mit Wasser
gefllltes Gefal. Die Lage des Aeroscibehalters gibt einen Hinweis zum Flllungsgrad.

374 voll
oder mehr|

Die verschiedenen Lagen des Aerosalbehalters soilen den
ungeféhren Fillungsgrad wiedergeben.

Dauer der Haitbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betr'égt flr das Berodual N Dosier-Aeroscl 36 Monate.
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17.

18.

19.

Besondere Lager- und Aufbewéhrungshinwelse

“Nicht bei Temperaturen (iber +25 °C lagern.

DCen Behalter nicht gewaltsam &ffnen, vor direkter Sonnenemstrah ung, Erwarmung Uber -

+50 °C und Frost schitzen.

Darreichungsform und Packungsgrifen

Berodual N Dosier-Aerosol
Druckgasinhalation, Losung
(10 ml = 200 Aerosoistslle)
Originalpackung zu 10 ml (N1}
Originalpackung zu 2 x 10 ml {N2)
Originalpackung zu 2 x 10 ml (N3)

Klinikpackungen

. Stand der Information

September 2002

Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

EMRA-MED Arzneimittel GmbH
Otto-Hahn-Strake 11

D-22946 Trittau

Tel.-Nr. 04154 / 806-0

Fax.-Nr. 04154 / 806-114

Was Sie auRerdem (iber Ihr Berodual N Dosier-Aerosol wissen solften

Dieses Dosier-Aercsal ist FCKW-frai. Das neue Treibmittel hat im Gegensatz zum FCKW
keine schadigende Auswirkung auf die Ozonschicht unserer Erde und ist damit
umweltvertraglicher.

Durch den Austausch des Treibmittels ergibt sich ein geringfigig anderer Geschmack des
Dosier-Aerosols, Die verglaichsweise sanftere Sprithwolke von Berodual N Dosier-Aerosol
im Vergleich zu Berodual Dosier-Aerosal (FCKW-hattig) ist ein Ergebnis der Neuentwickiung
dieses Praparates. Die Wirksamkeit und Sicherheit Ihres Berodual Dosier-Aerosols bleiben
dabei unver&ndert.
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