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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Spiropent®
Tabletten

Wirkstoff: Clenbuterolhydrochlorid

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Bronchospasmolytika/Antiasthmatika
(Sympathomimetika, ,-Adrenergika)

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil
nach Art und Menge
1 Tablette enthalt:

0,02 mg Clenbuterolhydrochlorid

3.3 Weitere Bestandteile

Povidon, Lactose, Maisstarke, Magnesium-

stearat.

4. Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung chronisch ob-
struktiver Atemwegserkrankungen mit rever-
sibler Atemwegsverengung, wie z. B. Asth-
ma bronchiale oder chronisch obstruktive

Bronchitis mit und ohne Emphysem.

Hinweis

Spiropent Tabletten sind nicht zur symptom-
orientierten Behandlung des akuten Asth-

maanfalls geeignet.

Eine Behandlung mit Spiropent Tabletten
sollte in Erganzung zu einer entzindungs-
hemmenden Dauertherapie mit Kortikoiden
oder anderen entziindungshemmend wir-

kenden Substanzen erfolgen.

5. Gegenanzeigen

Spiropent Tabletten sollen bei bekannter
Uberempfindlichkeit gegen einen der In-

haltsstoffe nicht angewendet werden.

Spiropent Tabletten dlrfen nicht angewen-
det werden bei schwerer Hyperthyreose, ta-
chykarden Arrhythmien und hypertropher

obstruktiver Kardiomyopathie.

Bei Patienten mit frischem Herzinfarkt und
schwerer koronarer Herzkrankheit soll die
Behandlung vorsichtig mit niedriger Dosie-

rung erfolgen.

Bei Patienten mit schwer kontrollierbarem
Diabetes mellitus oder Phaochromozytom
sollten Spiropent Tabletten nur unter arztli-

cher Uberwachung angewendet werden.

Anwendung in Schwangerschaft und

Stillzeit

In vorklinischen Untersuchungen wurde fest-
gestellt, daB Clenbuterol auch bei hoher Do-
sierung keine keimschadigenden Eigen-
schaften besitzt. Trotzdem sollte das Prapa-
rat wahrend der ersten 3 Monate der
Schwangerschaft nicht und danach nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung einge-

nommen werden.

Wegen des ausgepragten wehenhemmen-
den Effektes der Wirksubstanz Clenbuterol
sollen Spiropent Tabletten in den letzten Ta-
gen vor einer Geburt nur nach arztlicher Be-

ratung angewendet werden.
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In vorklinischen Untersuchungen zeigte sich,
daB Clenbuterol in die Muttermilch Gbertritt.
Falls wahrend der Stillzeit eine Behandlung
mit Spiropent Tabletten erforderlich ist, sollte
daher abgestillt werden.

. Nebenwirkungen

Haufiger, insbesondere bei besonderer
Empfindlichkeit und/oder hoherer Dosie-
rung koénnen feinschlagiger Tremor und/
oder Unruhegefuhl, Kopfschmerzen und Pal-
pitationen auftreten. Solche Begleiterschei-
nungen klingen bei Fortfuhrung der Therapie
im allgemeinen meist nach 1-2 Wochen ab.

In seltenen Fallen kénnen Beeintrachtigun-
gen beim Harnlassen, Sodbrennen sowie
Blutdrucksenkungen auftreten.

In sehr seltenen Fallen kdnnen Muskel-
krampfe und allergische Reaktionen auftre-
ten (z.B. Juckreiz, Exanthem, Purpura,
Thrombopenie, Gesichtsddem).

In Analogie zu anderen B,-Sympathomimeti-
ka kénnen Tachykardie, in Einzelfallen pekt-
angindse Beschwerden sowie ventrikulare
Extrasystolien auftreten. Metabolische Ver-
anderungen wie Hypokalidamie, Hyperglyk-
amie, Anstieg des Blutspiegels von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkorpern
sind maoglich.

Hinweis fiir Verkehrsteilnehmer

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen, insbesondere bei hdherer
Dosierung, kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder beim
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Bei gleichzeitiger Therapie mit anderen 3,-
Sympathomimetika (neben Spiropent Ta-
bletten), Methylxanthinen (z. B. Theophyllin),
Anticholinergika (wie z. B. Atrovent® Dosier-
Aerosol) und entzindungshemmenden Arz-
neimitteln (Kortikosteroiden) kann die Wir-
kung von Spiropent Tabletten erhoht wer-
den. Wenn Spiropent Tabletten mit anderen
B,-Sympathomimetika, Methylxanthinen
(z. B. Theophyllin) oder systemisch verflg-
baren Anticholinergika (wie z. B. pirenzepin-
haltige Praparate) angewendet werden, kon-
nen verstarkt Nebenwirkungen auftreten wie
z. B. Tachykardien und Herzrhythmusstdrun-
gen.

Die Gabe von Betarezeptorenblockern hebt
die Wirkung von Clenbuterol auf und kann zu
schweren Bronchospasmen flhren.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Anti-
diabetika kann bei gleichzeitiger Therapie
vermindert werden. Es sollte Gberpriift wer-
den, ob eine Dosisanderung des Antidiabe-
tikums erforderlich ist.

Bei hochdosierter Therapie mit Spiropent
Tabletten kann eine Hypokalidamie auftreten.
Diese kann bei gleichzeitiger Anwendung
von Methylxanthinen, Kortikosteroiden, Di-
uretika oder Digitalisglykosiden oder bei
gleichzeitig bestehender Hypoxamie noch
verstarkt werden.

10.

In Analogie zu anderen f3,-Sympathomimeti-
ka ist eine erhdhte Arrhythmiegefahr bei
gleichzeitiger Narkose mit halogenierten
Kohlenwasserstoffen nicht auszuschlieBen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Clenbute-
rol und Monoaminoxidasehemmstoffen
oder trizyklischen Antidepressiva kann eine
verstarkte Wirkung von Clenbuterol auf das
Herz-Kreislauf-System nicht ausgeschlos-
sen werden.

. Warnhinweise

Siehe 10. Dosierung mit Einzel- und Tages-
gaben.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind nicht bekannt.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Dosierung richtet sich nach Art und
Schwere der Erkrankung. Soweit nicht an-
ders verordnet, nehmen Erwachsene und
Kinder ab 12 Jahren morgens und abends je
1 Tablette.

Im Verlauf einer langeren Behandlung kann
die Dosis haufig auf 2 x 1, Tablette taglich
reduziert werden. Bei starkeren Atembe-
schwerden kann die Behandlung an den er-
sten 2—3 Tagen mit bis zu 2 x 2 Tabletten
taglich begonnen und nach Eintritt einer an-
haltenden Besserung mit verringerter Dosis
weitergeflhrt werden.

Allgemeine Hinweise

Die Tagesgesamtdosis soll bei Erwachse-
nen 5 Tabletten nicht Gberschreiten, da eine
hohere Dosierung im allgemeinen keinen
zusatzlichen therapeutischen Nutzen erwar-
ten 1aBt, aber die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens auch schwerwiegender Neben-
wirkungen erhoht werden kann.

Begleitend zur Behandlung mit Spiropent
Tabletten sollte eine entzindungshemmen-
de Dauertherapie durchgeflhrt werden.

Warnhinweis

Kommt es trotz der verordneten Behandlung
zu keiner befriedigenden Besserung oder
gar zu einer Verschlechterung ihres Leidens,
ist arztliche Beratung erforderlich, um die
Therapie ggf. durch eine Kombination mit
anderen Arzneimitteln neu festzulegen.

Eine plotzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmabeschwerden
kann lebensbedrohlich sein. In diesen Fallen
muB unverzuglich arztliche Hilfe in Anspruch
genommen werden. Eine erhebliche Uber-
schreitung der vorgeschriebenen Dosis
kann gefahrlich sein.

Es ist wiederholt Uber ein erhéhtes Risiko fur
das Auftreten schwerer Komplikationen der
Grunderkrankung bis hin zu Todesfallen be-
richtet worden, wenn das Bronchialasthma
mit B,-Sympathomimetika zur Inhalation
Uber langere Zeit mit hohen und Uberhéhten
Dosen behandelt wurde und die entzin-
dungshemmende Therapie unzureichend
war.

Die ursachlichen Zusammenhange konnten
bisher nicht hinreichend geklart werden.
Eine entscheidende Rolle scheint aber die
unzureichende entzindungshemmende
Therapie zu spielen.
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Spezielle Therapiehinweise

Die Behandlung von Bronchialasthma sollte
dem Schweregrad entsprechend stufenwei-
se erfolgen. Der Erfolg der Therapie sollte
durch regelmaBige arztliche Untersuchun-
gen Uberprift werden.

Es ist fir den Patienten moglicherweise ge-
fahrlich, ohne arztliche Anweisungen den
Gebrauch von B,-Sympathomimetika, wie
Spiropent Tabletten, von sich aus zu erho-
hen.

Eine plétzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmabeschwerden
kann lebensbedrohlich sein.

Ein ansteigender Bedarf von B,-Sympatho-
mimetika wie Spiropent Tabletten ist ein An-
zeichen fur eine Verschlechterung der Er-
krankung. In dieser Situation muB der Thera-
pieplan durch den Arzt Uberdacht und ggf.
durch eine Kombination mit entziindungs-
hemmenden Arzneimitteln, eine Dosisan-
passung einer bereits bestehenden entzin-
dungshemmenden Therapie oder die zu-
satzliche Gabe weiterer Arzneimittel neu
festgesetzt werden.

Zur arztlichen Beurteilung des Krankheitsver-
laufes sowie des Therapieerfolges der atem-
wegserweiternden und entziindungshem-
menden Behandlung ist eine tagliche
Selbstkontrolle nach arztlicher Anleitung
wichtig. Dies erfolgt z. B. durch die Aufzeich-
nung des mit dem Peak-flow-Meter gemes-
senen AtemstoBes.

Art und Dauer der Anwendung

Spiropent Tabletten sollten individuell do-
siert und zu den Mahlzeiten eingenommen
werden. Empfindlich auf B,-Sympathomime-
tika reagierende Patienten bendtigen in der
Regel eine geringere Tagesdosis als die
durchschnittlich empfohlene. Bei solchen
Patienten kann auch eine einschleichende
Behandlung angezeigt sein.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Je nach dem Grad einer Uberdosierung
konnen folgende — fiir B,-Sympathomimeti-
ka bekannte — Nebenwirkungen auftreten:

Gesichtsrotung,  Benommenheit,  Kopf-
schmerzen, Tachykardie, Palpitationen, Ar-
rhythmien, Hypotonie bis hin zum Schock,
Ruhelosigkeit, Brustschmerzen, Erregung,
eventuell Extrasystolen und heftiger Tremor
insbesondere der Finger, aber auch am gan-
zen Korper.

Es kann zur Hyperglykamie kommen.

Nach oraler Intoxikation konnen gastrointe-
stinale Beschwerden einschlieBlich Ubelkeit
und Erbrechen auftreten.

Bei hohen Einzeldosen ist bei anderen
B-Adrenergika eine dosisabhangige Sen-
kung des Serumkaliumspiegels beobachtet
worden. Bei Patienten mit einer bestehen-
den Hypokaliamie (z. B. durch Thiaziddiureti-
ka oder Laxanzien) empfehlen sich entspre-
chende Kontrollen.

13.

b) Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung nach B,-sympathomimeti-
scher Uberdosierung erfolgt hauptsachlich
symptomatisch. Die Wirkung von Clenbute-
rol Tabletten kann durch Betarezeptoren-
blocker antagonisiert werden, hierbei ist je-
doch der Gefahr der Auslosung eines
schweren Bronchospasmus bei Patienten
mit Asthma bronchiale Rechnung zu tragen.
Dies gilt auch fur sogenannte kardioselektive
Betarezeptorenblocker.

Zur kardialen Uberwachung ist EKG-Monito-
ring angezeigt.

Bei oraler Uberdosierung sollte eine Magen-
spllung erwogen werden, Aktivkohle und
Abfihrmittel kénnen die unerwinschte Re-
sorption des B,-Sympathomimetikums giin-
stig beeinflussen.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Clenbuterol ist ein direkt wirkendes Sympa-
thomimetikum mit iberwiegender [3,-Selekti-
vitat.

Clenbuterol verursacht eine Erschlaffung der
glatten Muskulatur in den Bronchien und
BlutgefaBen sowie die Relaxation der Ute-
rusmuskulatur durch Stimulation der [,-Re-
zeptoren. Diese Wirkungen werden Uber
eine Aktivierung der Adenylatcyclase ver-
mittelt, wobei es zu einer Anreicherung
von zyklischem 3,5-Adenosinmonophos-
phat (c-AMP) kommt, welches seinerseits
die kontraktilen Elemente der glatten Musku-
latur hemmt.

Clenbuterol wirkt antiallergisch durch die
Hemmung der Freisetzung von Mediatoren
aus den Mastzellen. Ferner ist eine Steige-
rung der mukoziligren Clearance im Bronchi-
alsystem nachweisbar.

Die B,-sympathomimetische Wirkung von
Clenbuterol ist relativ stark bronchoselektiv,
seine Wirkungen auf das Herz wie Anstieg
der Herzfrequenz, Steigerung der Kontraktili-
tat (positiv inotroper und chronotroper Effekt)
sind durch indirekte Folgen der vaskularen
Wirkungen zu erklaren.

In praklinischen Untersuchungen mit hohen
Dosierungen ist fur Clenbuterol, wie fir an-
dere B,-Sympathomimetika auch, eine Hy-
pertrophie der quergestreiften Muskulatur
beschrieben worden. Der Wirkungsmecha-
nismus fur diesen Effekt ist noch nicht ge-
klart. Eine Giber die -Rezeptoren der Myozy-
ten vermittelte Reduktion des Proteinabbaus
wird diskutiert. Die Bedeutung dieser Befun-
de fur den Menschen ist unklar.

Die Resorption von Clenbuterol erfolgt nach
oraler Gabe rasch und vollstandig. Die Inva-
sionshalbwertszeit betragt ca. 60 Minuten.
Nach einmaliger oraler Gabe wird die maxi-
male Plasmakonzentration nach 120-180
Minuten erreicht. Die bronchospasmolyti-
sche Wirkung von Clenbuterolhydrochlorid
per os beginnt nach 5-20 Minuten. Die
Wirkdauer betragt bis zu 14 Stunden.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

a) Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat am
Tier haben keine besondere Empfindlichkeit
ergeben (s. a. Ziffer 12 NotfallmaBnahmen,
Symptome und Gegenmittel).

b) Chronische Toxizitét

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
wurden an verschiedenen Tierspezies (Ratte,
Hund und Affe) durchgefihrt. Bei extrem ho-
hen Dosierungen (toxische Dosen) wurden
beim Hund (orale Applikation) und bei der
Ratte (inhalative Applikation) Herzmuskelne-
krosen nachgewiesen.

c¢) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Unter Langzeitgabe von sehr hohen Dosen
an Ratten bzw. Mausen kommt es wie auch
bei anderen B-Sympathomimetika zur Aus-
bildung von gutartigen Leiomyomen im Me-
sovarium bzw. Uterus. Nach vorherrschen-
der Meinung ist eine Ubertragbarkeit auf den
Menschen jedoch nicht gegeben.

Ausreichende Mutagenitatsuntersuchungen
in vivo und in vitro verliefen negativ.

d) Reproduktionstoxikologie

In Fertilitatsstudien an Ratten mit oraler Gabe
war eine Beeinflussung der Fertilitat selbst
nach der hdchsten Dosis von 50 mg/kg/Tag
nicht zu erkennen.

Bei Embryotoxizitatsstudien an Ratten und
Kaninchen in Dosierungen bis zu 1 mg/kg
Kérpergewicht bzw. 0,3 mg/kg Koérperge-
wicht p.o. und 0,078 mg/kg Kérpergewicht
bzw. 0,3 mg/kg Kérpergewicht bei Inhalation
ergaben sich keine Hinweise auf ein terato-
genes oder sonstiges embryotoxisches Po-
tential von Clenbuterol.

Aus Untersuchungen zur peri- und postnata-
len Toxizitat an Ratten mit oraler Gabe ergibt
sich eine Grenzdosis fir fetotoxische Effekte,
die unterhalb der niedrigsten gepriften Do-
sis von 1 mg/kg liegt. Wahrend bei dieser
Dosierung verminderte  Geburtsgewichte
gefunden wurden, trat bei héheren Dosen
eine erhohte pra- und postnatale Mortalitat
der Nachkommen auf. Bei niedrigen Dosen,
die denen der therapeutischen Anwendung
entsprechen, sind solche Effekte nicht zu er-
warten.

e) Lokale Vertraglichkeit

Untersuchungen zur Hautvertraglichkeit an
Kaninchen und ein Hautsensibilisierungs-
versuch an Meerschweinchen ergaben kei-
ne Hinweise auf ein hautreizendes bzw. all-
ergenes Potential.

Nach topischer Applikation in den Binde-
hautsack von Kaninchen wurde eine milde,
vorubergehende Irritation beobachtet.
Toxizitatsstudien mit inhalativer Verabrei-
chung an Ratte und Hund ergaben eine gute
lokale Vertraglichkeit im Respirationstrakt.

13.3 Pharmakokinetik

und

13.4 Bioverfiigbarkeit

Clenbuterol wird Uberwiegend in unveran-
derter Form mit dem Urin (87 %0 innerhalb
von 168 Stunden nach der letzten Dosis)
ausgeschieden. Die Elimination aus dem
Plasma ist biphasisch, mit einer raschen
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(Halbwertszeit 60 Minuten) und einer langsa-
men  Eliminationsphase  (Halbwertszeit
34 Stunden).

Bei konstanter Dosierung wird nach vier Be-
handlungstagen ein Steady state der Plas-
makonzentrationen erreicht. Bei hoherer, in-
itialer Dosierung wird der entsprechende
Plasmaspiegel friher erreicht. Die Kinetik ist
dosislinear, so daB unkalkulierbare Kumula-
tionseffekte auszuschlieBen sind.

Clenbuterol passiert die Plazentaschranke
bei Mensch und Tier. Bei Untersuchungen
unmittelbar nach der Geburt wurden im Rah-
men von klinischen Prifungen als Tokolyti-
kum im kindlichen Plasma 67 %o der Kon-
zentration der im mdtterlichen Plasma vorlie-
genden Konzentration gemessen.

In der Muttermilch wird Clenbuterol auf etwa
das Doppelte der miditterlichen Plasmakon-
zentration angereichert (Tier).

Die Bioverfigbarkeit der oralen und inhalati-
ven Darreichungsformen liegt bei 100 %o
(Tier).

Sonstige Hinweise

Siehe 5. Gegenanzeigen.

Siehe 6. Nebenwirkungen.

Siehe 10. Dosierung mit Einzel- und Tages-
gaben.

Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt fir Spiro-
pent Tabletten 5 Jahre.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine.

Darreichungsformen und
PackungsgroéBen

Spiropent Tabletten

Originalpackung mit 20 Sttick
Originalpackung mit 50 Stick
Originalpackung mit 100 Sttick
Klinikpackung mit 500 (10 x 50) Tabletten
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Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: (0 18 05) 77 90 90
Telefax: (06132) 729999
www.medworld.de
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Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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