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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Zur Anwendung soll die empfohlene Dosis 4.3 Gegenanzeigen

4

Berodual® LS
250 pg / 500 pg Lésung fir einen Vernebler

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Ipratropiumbromid und Feno-
terolhydrobromid

1 ml (= 10 Hibe mit dem Lo&sungsspender)
enthalt:

261 g Ipratropiumbromid 1 H,O (entspricht
250 pug Ipratropiumbromid) und

500 pg Fenoterolhydrobromid.

1 Hub enthélt:

26,1 ug Ipratropiumbromid 1 H,O (entspricht
25 ug Ipratropiumbromid) und

50 ug Fenoterolhydrobromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Benzalkoniumchlorid (100 ug/ml, entspricht
10 ug pro Hub), sieche Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile: siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung flr einen Vernebler

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Verhltung und Behandlung von Atem-
not bei chronisch obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen:

Asthma bronchiale allergischer und nicht-
allergischer (endogener) Ursache, Anstren-
gungsasthma und chronisch obstruktive
Bronchitis mit und ohne Emphysem.

Hinweis:

Sofern eine Dauerbehandlung erforderlich
ist, soll stets eine begleitende antiinflamma-
torische Therapie erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur Inhalation mit einem Vernebler
Die Behandlung sollte unter arztlicher Be-
treuung initiiert und verabreicht werden,
z.B. im Krankenhaus. Eine Behandlung zu
Hause kann nach Beratung mit einem er-
fahrenen Arzt bei Patienten empfohlen wer-
den, bei denen ein niedrig dosierter kurz-
wirksamer Beta-Agonist-Bronchodilatator
wie z.B. Berodual N Dosier-Aerosol zur Er-
leichterung der Atmung nicht ausreichend
war. Sie kann auch bei Patienten empfoh-
len werden, die eine Behandlung mittels
Vernebler aus anderen Griinden bendtigen
(z. B. Handhabungsprobleme eines Dosier-
Aerosols) oder bei erfahrenen Patienten,
die hdhere Dosen bendtigen.

Die Dosierung mit der Vernebler-Lésung
sollte immer mit der niedrigsten empfohle-
nen Dosis begonnen werden. Die Dosie-
rung sollte an die individuellen Erfordernisse
angepasst und entsprechend des Schwe-
regrads der akuten Episode zugeschnitten
werden. Die Verabreichung sollte beendet
werden, wenn eine ausreichende Erleichte-
rung der Atmung erreicht ist.

Die Vernebler-Loésung ist nur zur Inhalation
mit geeigneten Vernebler-Geraten bestimmt
und darf nicht eingenommen werden.
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von Berodual LS Inhalationsldsung mit phy-
siologischer (0,9%iger) Kochsalzlésung auf
3-4 ml verdinnt werden. Die verdinnte
(gebrauchsfertige) Lésung soll solange inha-
liert werden, bis sich die Symptome ausrei-
chend gebessert haben.

Die verdlnnte (gebrauchsfertige) Losung
soll vor jeder Anwendung frisch zubereitet
werden. Die verdinnte (gebrauchsfertige)
L6sung soll unmittelbar nach der Zuberei-
tung inhaliert werden, etwaige Reste sind
zu entsorgen. Dabei ist die Bedienungsan-
leitung des Inhalationsgerates zu befolgen.

Es wird empfohlen, die vernebelte Lésung
Uber ein Mundstlck zu verabreichen. Wenn
kein Mundstuck verfligbar ist und eine Ver-
nebler-Maske angewendet wird, muss diese
richtig passen. Patienten mit einer Prédis-
position fur ein Glaukom sollten gewarnt
werden, speziell ihre Augen zu schitzen.

Die Lésung zur Inhalation kann mit ver-
schiedenen zur Verfligung stehenden Ver-
neblern verabreicht werden. Die Lungen-
und systemische Verfugbarkeit ist vom ver-
wendeten Vernebler abhangig und kann
abhangig von der Effizienz des Verneblers
hoéher als beim Berodual N Dosier-Aerosol
sein.

Art der Anwendung
Es gelten folgende Dosierungsempfehlun-
gen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren:

Zur Akutbehandlung plotzlich auftreten-
der Bronchialkrdmpfe werden — abhéangig
vom Schweregrad der akuten Episode -
10-25 Hibe (1,0-2,5 ml) Berodual LS nach
VerdUnnung mit physiologischer Kochsalz-
|16sung auf 3—4 ml inhaliert.

In auBergewdhnlich schweren Fallen kdnnen
bis zu 40 Hube (4 ml) Berodual LS nach
Verdiinnung mit physiologischer Kochsalz-
|6sung auf 3—4 ml inhaliert werden.

Zur gezielten Vorbeugung bei Anstren-
gungsasthma oder vorhersehbarem Aller-
genkontakt werden 1-2 Hibe (0,1-0,2 ml)
Berodual LS, verdinnt mit 2—3 ml physio-
logischer Kochsalzlésung, wenn mdglich
10-15 Minuten vorher, inhaliert.

Kinder von 6 bis 12 Jahren:

Zur Akutbehandlung von akuten Asthma-
Episoden werden — abhangig vom Schwere-
grad der akuten Episode und vom Alter —
5-20 Hube (0,5-2,0 ml) Berodual LS nach
Verdiinnung mit physiologischer Kochsalz-
|16sung auf 3—4 ml inhaliert.

Zur gezielten Vorbeugung bei Anstren-
gungsasthma oder vorhersehbarem Aller-
genkontakt werden 1-2 Hube (0,1-0,2 ml)
Berodual LS, verdinnt mit 2-3 ml physio-
logischer Kochsalzlésung, wenn mdglich
10-15 Minuten vorher, inhaliert.

Kinder unter 6 Jahren:

FUr diese Altersgruppe liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor, daher wird die Anwen-
dung nur unter arztlicher Uberwachung in
folgender Dosierung empfohlen:

1 Hub (0,1 ml) pro kg Kérpergewicht bis
maximal 5 Hube (0,5 ml) nach Verdiinnung
mit physiologischer Kochsalzlésung auf
3-4ml.

Berodual LS ist kontraindiziert bei Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
Uber den Wirkstoffen Fenoterolhydrobromid
und/oder Ipratropiumbromid, atropinahn-
lichen Substanzen oder einem der sonsti-
gen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1), sowie
bei Patienten mit hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie und Tachyarrhythmie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Patienten missen darauf hingewiesen
werden, dass bei akuter, sich rasch ver-
schlimmernder Dyspnoe unverztglich ein
Arzt aufgesucht werden muss.

Wie andere Inhalativa kann Berodual zu
paradoxen Bronchospasmen flhren, die
lebensbedrohlich sein kénnen. Falls diese
auftreten, sollte Berodual sofort abgesetzt
und durch eine Alternativtherapie ersetzt
werden.

Bei Patienten mit

e unzureichend eingestelltem Diabetes mel-
litus,

e frischem Myokardinfarkt,

e Myokarditis,

e schweren organischen Herz- oder Gefai-
erkrankungen (insbesondere bei Vorlie-
gen einer Tachykardie),

e Hyperthyreose,

e Phaochromozytom

sollte Berodual LS, speziell bei Uberschrei-

ten der empfohlenen Dosierung, nur nach

einer sorgfaltigen Nutzen/Risiko-Abwagung
eingesetzt werden.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen kénnen
bei Sympathomimetika, zu denen auch
Berodual zahlt, beobachtet werden. Es gibt
Hinweise nach MarkteinfGhrung sowie aus
Veroffentlichungen fUr ein seltenes Auftre-
ten einer mit Beta-Agonisten assoziierten
Myokardischamie. Mit Berodual behandelte
Patienten, die an einer schweren Grund-
erkrankung des Herzens leiden (z.B. isch-
amische Herzerkrankung, Arrhythmie oder
schwere Herzinsuffizienz), sollten arztlichen
Rat einholen, wenn bei ihnen Schmerzen in
der Brust oder andere Anzeichen einer sich
verschlechternden Herzerkrankung auftre-
ten. Besondere Aufmerksamkeit ist bei der
Beurteilung von Symptomen wie Atemnot
und Schmerzen in der Brust geboten, da
diese einen respiratorischen oder kardialen
Ursprung haben kénnen.

Wie andere Anticholinergika sollte Berodual

LS bei Patienten mit

e Pradisposition fur ein Engwinkelglaukom,

e vorbestehender Obstruktion der ableiten-
den Harnwege (z. B. Prostatahyperplasie
oder Harnblasenhalsverengung),

¢ Niereninsuffizienz,

e | eberinsuffizienz

nur mit Vorsicht angewendet werden.

Vereinzelt wurde Uber Augenkomplikationen
berichtet (d.h. Mydriasis, erhdhter Augen-
innendruck, Engwinkelglaukom und Augen-
schmerzen), wenn vernebeltes Ipratropium-
bromid allein oder in Kombination mit einem
adrenergen Beta,-Agonisten in Kontakt mit
den Augen kommt.
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Achtung! Die Patienten missen daher in
der korrekten Anwendung von Berodual LS
unterwiesen werden. Es muss darauf ge-
achtet werden, dass das Produkt nicht in
die Augen gelangt.

Anzeichen eines akuten Engwinkelglaukoms

kdnnen sein:

e Augenschmerzen oder -beschwerden,

e verschwommenes Sehen,

e Augenhalos,

e unwirkliches Farbempfinden,

e gerdtete Augen bedingt durch Blutstau-
ungen in der Bindehaut und Hornhaut-
odem.

Bei Auftreten eines oder mehrerer dieser

Symptome sollte der Patient unverziglich

einen Augenarzt aufsuchen, damit eine

Behandlung mit miotischen Augentropfen

eingeleitet werden kann.

Insbesondere bei Patienten mit zystischer
Fibrose kann es bei Behandlung mit inhala-
tiven Anticholinergika haufiger zu gastroin-
testinalen Motilitdtsstérungen kommen.

Daueranwendung

e Bej Patienten mit Asthma sollte Berodual
nur bei Bedarf angewendet werden. Bei
Patienten mit leichter COPD ist eine be-
darfsorientierte (symptomorientierte) An-
wendung einer regelméaBigen Anwendung
unter Umstanden vorzuziehen.

e Zur Kontrolle der Atemwegsentziindung
und zur Vorbeugung einer Verschlechte-
rung des Krankheitsbildes bei Patienten
mit Asthma oder einer auf Glucokorti-
koide ansprechenden COPD sollte die zu-
sétzliche Gabe oder die Dosiserhdhung
antiinflammatorischer Arzneimittel in Be-
tracht gezogen werden.

Bei Asthmapatienten ist ein ansteigender
Bedarf von Arzneimitteln mit Beta,-Agonis-
ten, wie Berodual LS, zur Behandlung der
Bronchialobstruktion ein Anzeichen fUr eine
Verschlechterung der Erkrankung.
Verschlimmert sich die Bronchialobstruk-
tion, so ist ein erhdhter Gebrauch von Arz-
neimitteln mit Betay,-Agonisten Uber die
empfohlene Dosis hinaus Uber einen lan-
geren Zeitraum ungeeignet und maglicher-
weise bedenklich. In dieser Situation muss
der Therapieplan des Patienten und beson-
ders die Notwendigkeit der antiinflammato-
rischen Therapie mit inhalativen Glucokorti-
koiden Uberpruft werden, eine Dosisanpas-
sung einer bereits bestehenden antiinflam-
matorischen Therapie oder die zusétzliche
Gabe weiterer Arzneimittel neu festgesetzt
werden, um einer potenziell lebensbedroh-
lichen Verschlimmerung der Beschwerden
vorzubeugen.

Es ist wiederholt Uber ein erhdhtes Risiko
flr das Auftreten schwerer Komplikationen
der Grunderkrankung bis hin zu Todesféllen
berichtet worden, wenn das Bronchial-
asthma mit Beta,-Sympathomimetika zur
Inhalation Uber langere Zeit mit hohen und
Uberhdhten Dosen behandelt wurde und
die entzindungshemmende Therapie un-
zureichend war. Die ursdchlichen Zusam-
menhange konnten bisher nicht hinrei-
chend geklart werden. Eine entscheidende
Rolle scheint aber die unzureichend ent-
zUndungshemmende Therapie zu spielen.

Andere sympathomimetische Bronchodila-
toren sollten nur unter arztlicher Kontrolle in
Kombination mit Berodual LS angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die hoch dosierte Behandlung mit Beta,-
Agonisten kann moglicherweise zu einer
schweren Hypokaliamie flihren (siehe Ab-
schnitt 4.9). Bei niedrigen Ausgangswerten
fUr Kalium ist der Kaliumspiegel zu kontrol-
lieren.

Der Blutzuckerspiegel kann ansteigen. Bei
Diabetes mellitus ist deshalb der Blutzucker-
spiegel zu kontrollieren.

Nach der Anwendung von Berodual LS
kénnen in seltenen Fallen Uberempfindlich-
keitsreaktionen vom Soforttyp wie Urtikaria,
Angioddem, Ausschlag, Bronchospasmus
und oropharyngeales Odem sowie andere
allergische Reaktionen auftreten.

Dieses Arzneimittel enthalt das Konservie-
rungsmittel Benzalkoniumchlorid (100 ug/
ml). Benzalkoniumchlorid kann Broncho-
spasmen hervorrufen, insbesondere bei
Patienten mit Asthma.

Hinweis fiir Sportler

Die Anwendung von Berodual LS kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Dauertherapie von Bero-
dual zusammen mit anderen Anticholiner-
gika wurde bisher nicht untersucht und
wird daher nicht empfohlen.

Die Wirkung von Berodual LS kann bei
gleichzeitiger Behandlung durch die nach-
folgend genannten Arzneistoffe bzw. Arznei-
mittelgruppen beeinflusst werden.

e Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhéh-
tem Nebenwirkungsrisiko:

— andere Beta-Adrenergika (alle Anwen-
dungsarten),

- andere Anticholinergika (alle Anwen-
dungsarten),

— Xanthinderivate (wie Theophyllin),

— antiinflammatorischen ~ Substanzen
(Kortikosteroide),

— Monoaminoxidasehemmer,

— trizyklische Antidepressiva,

— Narkose mit halogenierten Kohlen-
wasserstoffen (z. B. Halothan, Trichlor-
ethylen und Enfluran).

Hierbei kdnnen vor allem die Wirkun-
gen auf das Herz-Kreislauf-System ver-
starkt sein.

e Abschwéachung der Wirkung:
— gleichzeitige Gabe von Beta-Rezep-
torenblockern.

e Sonstige mdgliche Wechselwirkungen:
Eine durch Betay,-Agonisten hervorgeru-
fene Hypokali&mie kann durch die gleich-
zeitige Behandlung mit Xanthinderivaten,
Glucokortikoiden und Diuretika verstarkt
werden. Dies sollte insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerer Atemwegsobstruk-
tion bertcksichtigt werden.

Hypokalidamie kann bei Patienten, die
Digoxin erhalten, zu einer verstarkten
Arrhythmieneigung fUhren. Zuséatzlich

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

kann eine Hypoxie die Auswirkungen
einer Hypokaliamie auf den Herzrhythmus
verstarken. In diesen Fallen empfiehlt sich
die Uberwachung des Serumkaliumspie-
gels.

Die Gefahr eines akuten Glaukomanfalls
(siehe Abschnitt 4.4) wird erhdht, wenn
vernebeltes Ipratropiumbromid allein oder
in Kombination mit einem Beta,-Agonis-
ten in die Augen gelangt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Nicht-klinische Daten in Kombination mit
vorliegender Erfahrung beim Menschen
haben keine Hinweise auf unerwinschte
Effekte von Fenoterol oder Ipratropium in
der Schwangerschaft erbracht. Trotzdem
sollten die Ublichen VorsichtsmaBnahmen
hinsichtlich des Gebrauchs von Arzneimit-
teln wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden.

Die hemmende Wirkung von Fenoterol auf
Kontraktionen der Gebarmutter sollte be-
achtet werden. Die Anwendung von Beta,-
Agonisten am Ende der Schwangerschaft
oder in hohen Dosen kann beim Neugebo-
renen nachteilige Wirkungen hervorrufen
(Tremor, Tachykardie, Blutzucker-Schwan-
kungen, Hypokalidmie).

Stillzeit

Nicht-klinische Daten haben gezeigt, dass
Fenoterol in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Es ist unbekannt, ob Ipratropium in
die Muttermilch ausgeschieden wird; aber
es ist unwahrscheinlich, dass Ipratropium
den Saugling in einem nennenswerten Aus-
maf erreichen wirde, insbesondere beim
Zufuhren als Aerosol. Wenn Berodual einer
stillenden Frau verabreicht wird, ist Vorsicht
angebracht.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitét liegen weder
flr die Kombination von Ipratropiumbromid
und Fenoterolhydrobromid noch fir die
Einzelkomponenten vor. Nicht-klinische Stu-
dien, die mit den Einzelkomponenten Ipra-
tropiumbromid und Fenoterolhydrobromid
durchgefuhrt wurden, zeigten keine uner-
wlnschten Effekte auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Jedoch sollte den Patienten mitgeteilt wer-
den, dass bei ihnen wahrend der Behand-
lung mit Berodual Nebenwirkungen wie zum
Beispiel Schwindel, Tremor, Akkommoda-
tionsstérungen, Pupillenerweiterung und
verschwommenes Sehen auftreten konnen,
und dass sie daher beim Autofahren oder
beim Bedienen von Maschinen vorsichtig
sein sollten. Beim Auftreten solcher Neben-
wirkungen sollten die Patienten potenziell
geféhrliche Tatigkeiten wie zum Beispiel
Autofahren oder das Bedienen von Maschi-
nen vermeiden.
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4.8 Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann Berodual Neben-
wirkungen haben.

a) Allgemeine Beschreibung

Viele der aufgefihrten Nebenwirkungen kén-
nen auf die anticholinergen und beta-adre-
nergen Eigenschaften von Berodual zurlick-
gefUhrt werden.

b) Tabelle der Nebenwirkungen

Die aufgelisteten Nebenwirkungen basieren
auf Daten aus klinischen Prifungen und der
Arzneimittellberwachung der Anwendung
nach der Zulassung.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: anaphylaktische Reaktionen*,

Uberempfindlichkeit*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten:
Sehr selten:

Hypokaliamie*
Blutzuckeranstieg

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Nervositat
Selten: Agitation, psychische Veran-
derungen

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerz, Tremor,
Schwindel

Haufigkeit

nicht bekannt: Hyperaktivitat

Augenerkrankungen

Selten: Glaukom*, Anstieg des Au-
geninnendrucks®, Akkommo-
dationsstérungen®, Mydriasis*,
verschwommenes Sehen*,
Augenschmerzen*, Hornhaut-
6dem*, Hyperamie der Au-
genbindehaut®, Sehen von
Farbkreisen*

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie, Palpitationen

Selten: Arrhythmien, Vorhoffimmern,
supraventrikulare Tachykar-
die*, Myokardischamie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: Husten

Gelegentlich: Pharyngitis, Dysphonie

Selten: Bronchospasmus, Reizungen
in Hals und Rachen, Pharynx-
6dem, Verkrampfung der
Kehlkopfmuskulatur®, inhala-
tionsbedingter (paradoxer)
Bronchospasmus®*, trockener
Hals*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Erbrechen, Ubelkeit, Mund-
trockenheit

Stomatitis, Glossitis, gastro-
intestinale Motilitatsstoérun-

Selten:
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gen™, Durchfall, Verstopfung®,
Mund-Odem*, Sodbrennen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Urtikaria,  Hautausschlag,
Juckreiz, Angioddem*, Pete-
chien, Hyperhidrosis*

Selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Selten: Muskelschwache, Muskel-
krampfe, Muskelschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Harnverhalt

Untersuchungen

Gelegentlich: Blutdrucksteigerung (systo-
lisch)

Blutdrucksenkung  (diasto-
lisch), Thrombozytopenie

Selten:

Diese Nebenwirkung wurde in keiner der
ausgewahlten klinischen Studien beob-
achtet. Die Abschéatzung der Haufigkeit
stltzt sich auf die Obergrenze des
95 %-Konfidenzintervalls, berechnet mit
der Gesamtzahl behandelter Patienten
gemaB EU SmPC Guideline (3/4968 =
0,0006 entspricht ,selten”).

Insbesondere bei Patienten mit zystischer
Fibrose kann es bei Behandlung mit inha-
lativen Anticholinergika (wie auch in Be-
rodual enthalten) haufiger zu gastrointes-
tinalen Motilitdtsstorungen kommen.

*

*

¢) Angaben zu haufig auftretenden Neben-
wirkungen

Wie bei jeder inhalativen Therapie kdnnen
auch unter Berodual Anzeichen von lokaler
Reizung auftreten. In klinischen Prifungen
waren die am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen: Husten, trockener Mund,
Kopfschmerz, Tremor, Pharyngitis, Ubelkeit,
Schwindel, Dysphonie, Tachykardie, Palpi-
tationen, Erbrechen, Anstieg des systoli-
schen Blutdrucks und Nervositét.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Je nach Grad einer Uberdosierung kénnen
folgende — flr Beta,-Adrenergika bekannte —
Nebenwirkungen auftreten:

Gesichtsrétung, Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Tachykardie, Palpitationen, Ar-
rhythmien, Hypotonie bis hin zum Schock,
Blutdrucksteigerung, Ruhelosigkeit, Brust-
schmerzen, Erregung, eventuell Extrasys-
tolen und heftiger Tremor insbesondere der
Finger, aber auch am ganzen Kérper. Es
kann zur Hyperglykédmie kommen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Vor allem nach oraler Intoxikation kénnen
gast[ointestinale Beschwerden einschlieB-
lich Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Eine metabolische Azidose sowie Hypokali-
amie wurden beobachtet, wenn Fenoterol
in héherer als flr die zugelassenen Indika-
tionen von Berodual empfohlener Dosie-
rung angewendet wurde.

Symptome einer Uberdosierung mit Ipra-
tropiumbromid (z. B. Mundtrockenheit, Seh-
stérungen) sind von leichter Natur, da die
systemische VerfUgbarkeit von inhaliertem
Ipratropiumbromid sehr gering ist.

b) Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung mit Berodual sollte been-
det werden. Ein Monitoring von Séure-
Basen-Haushalt und Elektrolyten sollte in
Betracht gezogen werden.

Gabe von Sedativa und Tranquilizern. In
schweren Fallen ist eine Behandlung auf der
Intensivstation angezeigt. Die Wirkungen
von Fenoterol kénnen durch Beta-Rezep-
torenblocker (vorzugsweise beta;-selektiv)
antagonisiert werden. Hierbei ist jedoch der
Gefahr der Auslésung eines schweren
(moglicherweise tddlichen) Bronchospas-
mus bei Patienten mit Asthma bronchiale
oder COPD durch vorsichtige Titration Rech-
nung zu tragen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sym-
pathomimetika in Kombination mit Anti-
cholinergika; ATC-Code: RO3ALO1

Berodual enthalt zwei aktive bronchodilata-
torische Bestandteile: Ipratropiumbromid,
welches eine anticholinerge Wirkung auf-
weist und Fenoterolhydrobromid, einen
beta-adrenergen Wirkstoff.

Ipratropiumbromid ist eine quartdre Ammo-
niumverbindung mit anticholinergen (para-
sympatholytischen) Eigenschaften. In nicht-
klinischen Studien hemmt es Vagus-ver-
mittelte Reflexe durch Antagonisierung der
Wirkung von Acetylcholin, der vom Vagus-
nerven freigesetzte Transmitter. Anticholiner-
gika verhindern den Anstieg der intrazellu-
laren Ca*+-Konzentration, der durch die In-
teraktion von Acetylcholin mit dem Muska-
rin-Rezeptor auf der glatten Muskulatur der
Bronchien verursacht wird. Die Freisetzung
von Ca** wird durch das Second-Messen-
ger-System, das aus IP3 (Inositoltriphosphat)
und DAG (Diaglycerol) besteht, vermittelt.

Bei der Bronchodilatation nach Inhalation
von Ipratropiumbromid handelt es sich pri-
mar um einen lokalen, standortspezifischen
Effekt und nicht um einen systemischen.

Fenoterolhydrobromid ist ein direkt wirken-
der sympathomimetischer Wirkstoff, der im
therapeutischen Dosisbereich selektiv Beta,-
Rezeptoren stimuliert. Die Stimulation von
Beta;-Rezeptoren kommt bei héheren Do-
sisbereichen zum Ausdruck. Die Besetzung
der Betay-Rezeptoren aktiviert die Adenyl-
atzyklase Uber ein stimulatorisches Gs-
Protein. Der Anstieg von zyklischem AMP
aktiviert die Proteinkinase A, welche dann
Zielproteine in glatten Muskelzellen phos-
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phoryliert. Dies wiederum flhrt zur Phos-
phorylierung von Myosin-Leichtketten-Ki-
nase, Hemmung der Hydrolyse von Phos-
phoinositol und Offnung von bestimmten
Calcium-aktivierten Kaliumkanalen.
Fenoterolhydrobromid relaxiert die glatte
Muskulatur der GefaBe und Bronchien und
schutzt vor bronchokonstriktorischen Sti-
muli wie Histamin, Metacholin, kalte Luft
und Allergen (frihe Antwort). Nach Verab-
reichung wird die Freisetzung von broncho-
konstriktorischen und proinflammatorischen
Mediatoren aus Mastzellen blockiert. Des
Weiteren wurde eine Steigerung der muco-
ziliaren Clearance nach Gabe von Fenoterol
(0,6 mg) nachgewiesen.

Hbhere Plasmakonzentrationen, die haufi-
ger mit oraler und noch haufiger mit intra-
vendser Verabreichung erreicht werden,
hemmen die uterine Motilitat. Ebenfalls bei
héheren Dosen werden metabolische Ef-
fekte beobachtet: Lipolyse, Glykogenolyse,
Hyperglykédmie und Hypokalidamie. Letztere
wird durch eine erhdhte K+-Aufnahme pri-
mar in den Skelettmuskel verursacht. Beta-
adrenerge Wirkungen auf das Herz wie An-
stieg der Herzfrequenz und -kontraktilitat
sind auf die vaskularen Effekte von Feno-
terol, kardiale Beta,-Stimulation und - bei
supratherapeutischen Dosen — die Stimula-
tion von Beta;-Rezeptoren zurlickzufihren.
Wie bei anderen beta-adrenergen Wirk-
stoffen sind Verlangerungen der QT-Zeit
berichtet worden. Fur Fenoterol Dosier-
Aerosole waren diese schwach ausgepragt
und wurden bei hdheren als den empfohle-
nen Dosen beobachtet. Jedoch kann die
systemische Exposition nach Verabreichung
mit Verneblern (Lésung zur Inhalation) héher
sein als mit den fur Dosier-Aerosole emp-
fohlenen Dosen. Die Bedeutung fur den
Patienten ist nicht bewiesen. Tremor ist ein
haufiger beobachteter Effekt von Beta-
Agonisten. Im Unterschied zu den Wirkun-
gen auf die glatte Muskulatur der Bronchien
unterliegen die systemischen Wirkungen
von Beta-Agonisten auf die Skelettmusku-
latur der Toleranz-Entwicklung.

Durch die gleichzeitige Anwendung dieser
beiden Wirkstoffe werden die Bronchien
durch Beeinflussung verschiedener phar-
makologischer Wirkstellen dilatiert. Die bei-
den Wirkstoffe ergéanzen sich daher gegen-
seitig in ihrer spasmolytischen Wirkung auf
die bronchialen Muskeln und erlauben
einen breiten therapeutischen Einsatz im
Feld bronchopulmonaler Erkrankungen, die
mit einer Konstriktion des Respirations-
trakts bzw. der Atemwege assoziiert sind.
Durch die sich gegenseitig ergdnzende
Wirkung wird nur ein sehr kleiner Anteil des
beta-adrenergen Bestandteils bendtigt, um
die gewlnschte Wirkung zu erzielen, was
eine individuelle, fur jeden Patienten geeig-
nete Dosierung mit einem Minimum an
Nebenwirkungen erleichtert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die therapeutische Wirkung der Kombina-
tion von Ipratropiumbromid und Fenoterol-
hydrobromid wird durch eine lokale Wir-
kung in den Atemwegen hervorgerufen. Die
Pharmakodynamik des Bronchodilatation
ist daher unabhangig von der Pharmakoki-

netik der wirksamen Bestandteile des Pra-
parats.

Nach inhalativer Anwendung werden
10-39 % einer Dosis normalerweise in den
Lungen deponiert, abhangig von der For-
mulierung, der Inhalationstechnik und dem
Inhalationssystem. Der restliche Anteil der
Dosis wird im Mundstlck, im Mund sowie
in den oberen Atemwegen (Oropharynx)
deponiert. Eine ahnliche Menge der Dosis
wird nach Inhalation mit einem Dosier-
Aerosol in den Atemwegen deponiert. In
Versuchen wurde beobachtet, dass ins-
besondere nach Inhalation der wassrigen
Losung mit dem Respimat®-Inhalator die
Lungendeposition um mehr als das 2-fache
hoher ist als unter Anwendung eines Dosier-
Aerosols. Die oropharyngeale Deposition
ist entsprechend vermindert und ist bei der
Anwendung eines Respimat®-Inhalators
deutlich geringer als bei der Anwendung
eines Dosier-Aerosols. Der in der Lunge
deponierte Anteil der Dosis geht schnell
(innerhalb von Minuten) in den Blutkreislauf
Uber. Der Anteil des im Oropharyngeal-
bereich deponierten Wirkstoffs wird lang-
sam verschluckt und passiert den Gastro-
intestinaltrakt. Deshalb héngt die systemi-
sche Exposition sowohl von der oralen als
auch der pulmonalen Bioverfugbarkeit ab.

Es gibt keinen Hinweis daflr, dass sich die
Pharmakokinetik der beiden Wirkstoffe in
der Kombination von der Pharmakokinetik
der Monosubstanzen unterscheidet.

Fenoterolhydrobromid

Der verschluckte Anteil wird vorwiegend zu
Sulfatkonjugaten metabolisiert. Die absolute
Bioverfligbarkeit nach oraler Anwendung ist
gering (etwa 1,5 %).

Nach intravendser Gabe nahern sich das
freie und das konjugierte Fenoterol einem
Prozentsatz von 15 % und 27 % der verab-
reichten Dosis im kumulativen 24-Stunden-
Urin an. Nach inhalativer Anwendung von
Berodual Dosier-Aerosol wird etwa 1% der
inhalierten Dosis als freies Fenoterol mit dem
24-Stunden-Urin ausgeschieden. Auf Grund-
lage dieser Daten wird die systemische Ge-
samt-Bioverfligbarkeit von inhalierten Dosen
Fenoterolhydrobromid auf 7 % geschatzt.

Kinetische Parameter zur Beschreibung der
Disposition von Fenoterol wurden aus den
Plasmakonzentrationen nach intravendser
Gabe berechnet. Nach intraventser Gabe
koénnen Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven
mit einem 3-Kompartiment-Modell beschrie-
ben werden, wobei die terminale Halb-
wertszeit etwa 3 Stunden betragt. In diesem
3-Kompartiment-Modell liegt das schein-
bare Verteilungsvolumen von Fenoterol
im Steady-State (VDss) bei etwa 1891
(= 2,7 I/kg).

Die Plasmaproteinbindung des Préparats
liegt bei etwa 40 %.

Nicht-klinische Studien an Ratten zeigten,
dass Fenoterol und seine Metaboliten die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren. Die
Gesamt-Clearance von Fenoterol betragt
1,8 I/min und die renale Clearance 0,27 I/min.
In einer Studie zum Ausscheidungsgleich-
gewicht betrug die kumulative renale Aus-
scheidung (2 Tage) der radioaktiv markier-
ten Substanzen (einschlieBlich der Mutter-
substanz und aller Metaboliten) nach intra-
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venoser Gabe 65 % der Dosis. Die Uber den
Stuhl ausgeschiedene Gesamt-Radioaktivi-
tat betrug 14,8 % der Dosis. Nach oraler
Gabe betrug die innerhalb von 48 Stunden
Uber den Urin ausgeschiedene Gesamt-
Radioaktivitat ca. 39% der Dosis und die
Uber den Stuhl ausgeschiedene Gesamt-
Radioaktivitat 40,2 % der Dosis.

Ipratropiumbromid

Die kumulative renale Ausscheidung (0—24 h)
von Ipratropium (Muttersubstanz) nahert
sich einem Prozentsatz von 46 % der intra-
venos verabreichten Dosis, weniger als 1%
der oral verabreichten Dosis und etwa
3-13% der mittels Berodual Dosier-Aerosol
inhalierten Dosis an. Auf Grundlage dieser
Daten wird die systemische Gesamt-Bio-
verflgbarkeit von oralen und inhalierten
Dosen von Ipratropiumbromid auf 2 % bzw.
7-28% geschatzt. Demnach tragen ver-
schluckte Anteile von Ipratropiumbromid-
Dosen nicht maBgeblich zur systemischen
Exposition bei.

Kinetische Parameter zur Beschreibung der
Disposition von Ipratropium wurden aus den
Plasmakonzentrationen nach intravendser
Gabe berechnet. Dabei wurde eine rasche
biphasische Abnahme der Plasmakonzen-
trationen beobachtet. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen im Steady State (VDss)
liegt bei etwa 176 | (= 2,4 I/kg). Die Plasma-
proteinbindung des Préparats ist minimal
(weniger als 20 %). Nicht-klinische Studien
an Ratten und Hunden zeigten, dass das
quartédre Amin Ipratropium die Blut-Hirn-
Schranke nicht passiert.

Die Halbwertszeit der terminalen Elimina-
tionsphase betragt etwa 1,6 Stunden. Die
Gesamt-Clearance von Ipratropium betragt
2,3 I/min und die renale Clearance 0,9 I/min.
Vermutlich werden nach intravendser Gabe
etwa 60 % der Dosis hauptsachlich in der
Leber durch Oxidation metabolisiert.

In einer Studie zum Ausscheidungsgleich-
gewicht betrug die kumulative renale Aus-
scheidung (6 Tage) der radioaktiv markier-
ten Substanzen (einschlieBlich der Mutter-
substanz und aller Metaboliten) 72,1 % nach
intravenoser Gabe, 9,3 % nach oraler Gabe
und 3,2% nach Inhalation. Die Uber den
Stuhl ausgeschiedene Gesamt-Radioaktivi-
tat betrug 6,3 % nach intravendser Gabe,
88,5 % nach oraler Gabe und 69,4 % nach
Inhalation. Die Ausscheidung der radioaktiv
markierten Substanzen nach intravendser
Gabe erfolgt hauptsachlich Uber die Nieren.
Die Eliminationshalbwertszeit der radioaktiv
markierten Substanzen (Muttersubstanz und
Metaboliten) betragt 3,6 Stunden. Die Bin-
dung der Hauptmetaboliten im Urin an den
Muscarin-Rezeptor ist vernachléassigbar und
die Metaboliten werden als unwirksam be-
trachtet.

Toxizitatsstudien mit einzelnen Dosen der
Kombination von Ipratropiumbromid und
Fenoterolhydrobromid im Verhéltnis 1:2,5
(Ipratropiumbromid/Fenoterolhydrobromid)
an Mausen und Ratten nach oraler, intra-
venoser und inhalativer Gabe zeigten eine
geringe akute Toxizitat. Verglichen mit den
Einzelsubstanzen, wurden die LDso-Werte
der Kombination beider Substanzen mehr
von Ipratropiumbromid als von Fenoterol-
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hydrobromid bestimmt, ohne Hinweise auf
Potenzierung.

Toxizitatsstudien mit wiederholten Gaben der
Kombination von Ipratropiumbromid und
Fenoterolhydrobromid wurden an Ratten
(oral, inhalativ) und Hunden (intravends,
inhalativ) Uber bis zu 13 Wochen durchge-
fUhrt. Dabei wurden bei bis zu mehrere
hundertmal hdheren Konzentrationen als
den fir Menschen empfohlenen nur geringe
toxische Effekte beobachtet. Myokardiale
Vernarbungen am linken Ventrikel wurden
nur bei einem Tier der héchsten Behand-
lungsgruppe (84 ng/kg/Tag) in der 4-wo-
chigen Studie an Hunden mit intravendsen
Gaben gesehen. Die 13-wdchige Studie an
Ratten mit oralen Gaben sowie die 13-wd-
chige Studie an Hunden mit inhalativen
Gaben zeigten keine toxikologischen Ver-
anderungen, die Uber die proportional fir
die Einzelsubstanzen auftretenden Veran-
derungen hinausgehen.

Nichts wies auf eine Potenzierung der Toxi-
zitat bei einer Kombination der beiden Sub-
stanzen verglichen mit den Monosubstan-
zen hin. Alle beobachteten unerwinschten
Ereignisse sind sowohl fur Fenoterolhydro-
bromid als auch flir Ipratropiumbromid wohl
bekannt.

Bei Ratten und Kaninchen traten nach inha-
lativer Gabe der Kombination von Ipratro-
piumbromid und Fenoterolhydrobromid kei-
ne teratogenen Effekte auf. Ebenso wurden
keine teratogenen Effekte nach Gabe von
Ipratropiumbromid und nach inhalativer
Gabe von Fenoterolhydrobromid beobach-
tet. Nach oraler Gabe induzierte Fenoterol-
hydrobromid bei Dosen > 25 mg/kg/Tag
(Kaninchen) und > 38,5 mg/kg/Tag (Mause)
eine erhdhte Fehlbildungsrate.

Die beobachteten Fehlbildungen werden als
Klasseneffekt von Beta-Agonisten betrach-
tet. Die Fertilitat war bei Ratten bei oralen
Dosen bis zu 90 mg/kg/Tag Ipratropium-
bromid und bis zu 40 mg/kg/Tag Fenoter-
olhydrobromid nicht beeintrachtigt.

Studien zur Genotoxizitédt der Kombination
beider Wirkstoffe wurden nicht durchge-
fUhrt. In-vitro- und in-vivo-Tests zeigten,
dass weder Fenoterolhydrobromid noch
Ipratropiumbromid ein mutagenes Poten-
zial aufweisen.

Studien zur Karzinogenitat der Kombina-
tion beider Wirkstoffe wurden nicht durch-
gefluhrt. In Langzeitstudien mit Ipratropium-
bromid an Mé&usen und Ratten wurden keine
kanzerogenen Effekte festgestellt. Fir Feno-
terolhydrobromid wurden Studien zur Kar-
zinogenitat nach oraler (Mause, 18 Monate,
Ratten, 24 Monate) und inhalativer Verab-
reichung (Ratten, 24 Monate) durchgefuhrt.
Bei oralen Dosen von 25 mg/kg/Tag wurde
bei M&usen eine erhdhte Inzidenz von Leio-
myomen des Uterus mit unterschiedlicher
mitotischer Aktivitat und bei Ratten eine er-
héhte Inzidenz von Leiomyomen des Meso-
variums beobachtet. Diese Befunde sind
bekannte Effekte, die durch die lokale Wir-
kung von Beta-Adrenergika an den glatten
Muskelzellen des Uterus von Mausen und
Ratten verursacht werden. Unter Berlck-
sichtigung des heutigen Forschungsstan-
des sind diese Ergebnisse flr den Men-
schen nicht zutreffend. Alle anderen gefun-
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denen Neoplasien wurden als haufige For-
men von Neoplasie betrachtet, die spontan
in den verwendeten Stdmmen auftreten und
zeigten keine sich aus einer Behandlung
mit Fenoterolhydrobromid ergebende bio-
logisch relevante Erhéhung der Inzidenz.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid (100 pg/ml), Natrium-
edetat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Salzs&u-
re 36 % (zur pH-Einstellung), gereinigtes
Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die individuell zubereiteten Losungen sind
zur unmittelbaren Anwendung bestimmt.

Berodual LS Lésung mit Ldsungsspender ist
nach Anbruch nicht langer als 10 Wochen
zu verwenden.

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare, farblose Ldsung flr einen Vernebler,
in einer Braunglasflasche mit Dosieraufsatz
aus weiflem Kunststoff.

PackungsgroBen:

e Packung mit 20 ml Lésung

e Packung mit 5 x 20 ml Lésung

e Klinikpackung mit 10 x 20 ml Lésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur Anwendung soll die empfohlene Dosis
von Berodual LS Inhalationslésung mit phy-
siologischer (0,9%iger) Kochsalzlésung auf
3-4 ml verdinnt werden. Die gebrauchs-
fertige Losung soll unmittelbar nach der
Zubereitung inhaliert werden. Die Inhalation
sollte moéglichst im Sitzen oder Stehen erfol-
gen. Dabei ist die Gebrauchsanweisung des
Inhalationsgerates zu befolgen.

1. Zur Entnahme der L&sung Flasche schrag
halten und den Dosierkopf mit dem Zei-
gefinger bis zum Anschlag niederdri-
cken (Abb. 1).

Abb.1

2.Vor der erstmaligen Anwendung den
Pumpmechanismus mehrmals betatigen,
um die Luft aus dem System zu entfernen.
Die erste freigesetzte Flussigkeitsmenge
ist zu verwerfen.

3. Es ist darauf zu achten, dass bei abneh-
mender Flaschenfillung das gekrimmte
Steigrohr in die FlUssigkeit reicht (Abb. 2).

Abb. 2

Hierdurch wird erreicht, dass die L6sung bis
auf einen Rest, der technisch bedingt in der
Flasche zurlckbleibt, entnommen werden
kann.

Sobald beim Pumpen dieser Restldsungs-
menge Luft mit angesaugt wird, ist keine
exakte Dosierung gewahrleistet; der verblei-
bende Rest soll aus diesem Grunde nicht
mehr verwendet werden.

Die Inhalationsdauer kann durch das Ver-
dinnungsvolumen gesteuert werden.

Die Patienten mussen hinsichtlich der kor-
rekten Anwendung der Berodual LS Lésung
instruiert werden. Sorgféltig muss darauf ge-
achtet werden, dass die Losung bzw. der
Inhalationsnebel nicht in die Augen gelangt.
Die vernebelte Losung sollte mittels eines
Mundstuickes inhaliert werden. Wenn kein
Mundstuck verfigbar ist und eine Verneb-
lungsmaske verwendet wird, muss auf de-
ren korrekten Sitz geachtet werden. Patien-
ten mit Neigung zu Glaukom sollen aus-
driicklich angewiesen werden, ihre Augen
zu schutzen.

Berodual LS L&sung ist zur gleichzeitigen
Inhalation mit Bisolvon® und Mucosolvan®
Inhalationslésung geeignet.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim Pharma

GmbH & Co. KG

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Telefon: 0 800 / 77 90 900

Telefax: 0 61 32/ 72 99 99

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

. ZULASSUNGSNUMMER

11704.00.00
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Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

18. Marz 2004
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