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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spiropent®
0,02 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Clenbuterolhydrochlorid

1 Tablette enthalt 0,02 mg Clenbuterolhydro-
chlorid.

Sonstiger Bestandteil:
enthalt Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile: siehe Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten zum Einnehmen

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 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 Ergénzung zu
einer entzindungshemmenden Dauerthera-
pie mit Kortikoiden oder anderen entziin-
dungshemmend wirkenden Substanzen er-
folgen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Spiropent Tabletten sollten individuell do-
siert und zu den Mahlzeiten mit reichlich
Flussigkeit eingenommen werden. Empfind-
lich auf B-Sympathomimetika reagierende
Patienten bendtigen in der Regel eine ge-
ringere Tagesdosis als die durchschnittlich
empfohlene. Bei solchen Patienten kann
auch eine einschleichende Behandlung an-
gezeigt sein.

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 2x ' Tablette taglich
reduziert werden. Bei starkeren Atembe-
schwerden kann die Behandlung an den
ersten 2—3 Tagen mit bis zu 2 x 2 Tabletten
taglich begonnen und nach Eintritt einer
anhaltenden Besserung mit verringerter Do-
sis weitergeflhrt werden.

Allgemeine Hinweise

Die Tagesgesamtdosis soll bei Erwachse-
nen 5 Tabletten nicht Uberschreiten, da eine
hoéhere Dosierung im Allgemeinen keinen
zusatzlichen therapeutischen Nutzen erwar-
ten lasst, aber die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens auch schwerwiegender Neben-

wirkungen erhéht werden kann.
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Begleitend zur Behandlung mit Spiropent
Tabletten sollte eine entzindungshemmen-
de Dauertherapie durchgefihrt werden.

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 ggf. durch eine Kombination mit
anderen Arzneimitteln neu festzulegen.
Eine plotzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmabeschwerden
kann lebensbedrohlich sein. In diesen Fallen
muss unverzuglich arztliche Hilfe in An-
spruch genommen werden. Eine erhebliche
Uberschreitung der vorgeschriebenen Dosis
kann gefahrlich sein.

Spezielle Therapiehinweise

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

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

Ein ansteigender Bedarf von [,-Sympatho-
mimetika, wie Spiropent Tabletten, ist ein
Anzeichen flir eine Verschlechterung der
Erkrankung. In dieser Situation muss der
Therapieplan durch den Arzt Uberdacht
und ggf. durch eine Kombination mit entzin-
dungshemmenden Arzneimitteln, eine Do-
sisanpassung einer bereits bestehenden
entziindungshemmenden Therapie oder
die zusatzliche Gabe weiterer Arzneimittel
neu festgesetzt werden.

Zur arztlichen Beurteilung des Krankheits-
verlaufes sowie des Therapieerfolges der
atemwegserweiternden und entzindungs-
hemmenden 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.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

Spiropent Tabletten dirfen nicht angewen-
det werden bei schwerer Hyperthyreose,
tachykarden Arrhythmien und hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie.

Im Fall von seltenen angeborenen Unver-
traglichkeiten gegen einen der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels ist die An-
wendung des Praparates kontraindiziert
(siehe auch Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Spiropent Tabletten sollten nur bei strenger
Indikationsstellung und mit Vorsicht ange-
wendet werden bei:

e schweren organischen Herz- oder Ge-
faBerkrankungen, insbesondere korona-
rer Herzkrankheit und frischem Herzin-
farkt;

e schwerer und unbehandelter Hypertonie;

e Aneurysmen;
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e Hyperthyreose;

e unzureichend eingestelllem Diabetes
mellitus;

e Phaochromozytom.

Spiropent Tabletten sind nur bei Patienten
indiziert, bei denen eine Therapie mit einem
vergleichbaren inhalativ verabreichten Medi-
kament nicht moéglich oder nicht ausrei-
chend wirksam ist.

Orale Darreichungsformen von Spiropent
sind fur die symptomorientierte Behandlung
akuter Asthmaanfalle nicht geeignet.

Andere sympathomimetische Bronchodila-
tatoren darfen nur unter strenger arztlicher
Uberwachung gleichzeitig mit Spiropent an-
gewendet werden. Anticholinergische Bron-
chodilatatoren hingegen dirfen gleichzeitig
inhaliert werden.

In Fallen akuter, sich rasch verschlimmern-
der Dyspnoe muss umgehend ein Arzt auf-
gesucht werden.

Bei Anwendung uber einen langeren Zeit-
raum sollte der Patient im Hinblick auf eine
Hinzunahme bzw. Erganzung einer oder
eine Intensivierung der entzindungshem-
menden Therapie (z. B. inhalierte Kortikoste-
roide) wiederbewertet werden, um die Atem-
wegsentziindung zu beherrschen und Lang-
zeitschaden zu verhindern.

Sollte sich die bronchiale Obstruktion ver-
schlimmern, ist es nicht ratsam und mdgli-
cherweise gefahrlich, Beta-Agonisten wie
Spiropent Uber einen langeren Zeitraum in
einer Dosis anzuwenden, die die empfohle-
ne Dosis Ubersteigt. Die regelmaBige An-
wendung von Beta-Agonisten in steigenden
Mengen zur Kontrolle von Symptomen einer
bronchialen Obstruktion kann auf eine ab-
nehmende Krankheitskontrolle hinweisen. In
diesem Fall sollte der Behandlungsplan des
Patienten, insbesondere die Eignung der
entzindungshemmenden Therapie, Uber-
prift werden, um eine potenziell lebensbe-
drohliche Verschlechterung der Krankheits-
kontrolle zu verhindern.

Als moégliche Folge einer Therapie mit [B,-
Sympathomimetika kann eine schwerwie-
gende Hypokaliamie auftreten. Besondere
Vorsicht ist bei Patienten mit schwerem
Asthma geboten, da sich dieser Effekt bei
gleichzeitiger Behandlung mit Xanthin-Deri-
vaten (Theophyllin), Kortikosteroiden und Di-
uretika verstarken kann. Eine Hypoxie kann
die Auswirkungen einer Hypokalidmie auf
den Herzrhythmus verschlimmern. In sol-
chen Fallen wird eine Uberwachung des
Serumkaliumspiegels empfohlen.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen, deren
Haufigkeit und Schweregrad dosisabhangig
sind, kénnen bei Sympathomimetika, zu de-
nen auch Spiropent zahlt, beobachtet wer-
den. Es gibt Hinweise nach Markteinflhrung
sowie aus Veroffentlichungen fur ein selte-
nes Auftreten einer mit Beta-Agonisten as-
soziierten Myokardischamie. Mit Spiropent
behandelte Patienten, die an einer schweren
Grunderkrankung des Herzens leiden (z. B.
ischamische Herzerkrankung, Arrhythmie
oder schwere Herzinsuffizienz), sollten arzt-
lichen Rat einholen, wenn bei ihnen Schmer-
zen in der Brust oder andere Anzeichen
einer sich verschlechternden Herzerkran-
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kung auftreten. Besondere Aufmerksamkeit
ist bei der Beurteilung von Symptomen wie
Atemnot und Schmerzen in der Brust ge-
boten, da diese einen respiratorischen oder
kardialen Ursprung haben kénnen.

Dieses Arzneimittel enthalt 109,98 mg Lacto-
se pro Tablette, das entspricht einer maxi-
malen Tagesgesamtmenge von ca. 550 mg
Lactose. Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, z. B. Galactos-
amie, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Spiropent Ta-
bletten nicht einnehmen.

Hinweise
Die Anwendung von Spiropent Tabletten

kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Bei der missbrauchlichen Anwendung von
Spiropent Tabletten auBerhalb der angege-
benen Indikationsgebiete und in hohen Do-
sen koénnen schwere, potenziell lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen auftreten (siehe
auch Abschnitt 4.9).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Therapie mit anderen .-
Sympathomimetika (neben Spiropent Ta-
bletten), Methylxanthinen (z. B. Theophyllin),
Anticholinergika (wie z. B. Atrovent® N Do-
sier-Aerosol) und entziindungshemmenden
Arzneimitteln  (Kortikosteroiden) kann die
Wirkung von Spiropent Tabletten erhdht
werden. Wenn Spiropent Tabletten mit an-
deren B,-Sympathomimetika, Methylxanthi-
nen (z. B. Theophyllin) oder systemisch ver-
fagbaren Anticholinergika (wie z. B. Pirenze-
pin-haltige Praparate) angewendet werden,
kdnnen verstarkt Nebenwirkungen auftreten
wie z. B. Tachykardien und Herzrhythmus-
stérungen.

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

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

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

In Analogie zu anderen B,-Sympathomime-
tika ist eine erhohte Arrhythmiegefahr bei
gleichzeitiger Narkose mit halogenierten
Kohlenwasserstoffen nicht auszuschlieBen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clenbute-
rol und Monoaminoxidase-Hemmestoffen
oder trizyklischen Antidepressiva kann eine
verstarkte Wirkung von Clenbuterol auf das
Herz-Kreislauf-System auslosen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Uber die Anwendung von Spiropent bei
schwangeren Frauen gibt es begrenzte Da-
ten. Wegen des ausgepragten Wehen hem-
menden Effektes der Wirksubstanz Clenbu-

terol soll Spiropent in den letzten Tagen vor
einer Geburt nur nach arztlicher Beratung
angewendet werden. Als VorsichtsmaBnah-
me wird empfohlen, Spiropent wahrend der
Schwangerschaft nicht anzuwenden.

Hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat zeig-
ten Tierstudien keine direkten oder indirek-
ten nachteiligen Effekte, sofern die maximal
empfohlene Tagesdosis beim Menschen
nicht um ungeféhr das 1000-fache Uber-
schritten wurde (siehe Abschnitt 5.3).

Vorklinische Studien haben gezeigt, dass
Clenbuterol in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Sollte wahrend der Stillzeit eine
Therapie mit Spiropent indiziert sein, sollte
abgestillt werden.

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf
die menschliche Fertilitat durchgeflhrt. Tier-
studien zeigten in Bezug auf die Fertilitat
keine direkten oder indirekten nachteiligen
Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Jedoch sollten die Patienten
darauf hingewiesen werden, dass bei ihnen
wahrend der Behandlung mit Spiropent un-
erwilinschte Wirkungen wie zum Beispiel
Schwindel auftreten kénnen und sie daher
beim Fahren oder beim Bedienen von Ma-
schinen vorsichtig sein sollten. Beim Auf-
treten der oben genannten Nebenwirkung
sollten die Patienten potenziell gefahrliche
Tatigkeiten wie zum Beispiel Fahren oder
das Bedienen von Maschinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen
Wie alle Arzneimittel kdnnen Spiropent Ta-
bletten Nebenwirkungen haben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig:  >1/10

Haufig: >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
verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Stérungen des Nervensystems

Haufig: Tremor', Kopfschmerzen'

Gelegentlich:  Schwindel

Storungen des Muskel- und Bewe-

gungsapparates

Gelegentlich:  Muskelschmerzen, Muskel-
krampfe

Psychische Stérungen

Haufig: Unruhegefuhl'

Gelegentlich:  Nervositat

Stérungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Allergische Reaktionen (z. B.
Juckreiz, Exanthem, Purpu-
ra, Thrombopenie, Gesichts-

6dem)
Gastrointestinale Beschwerden
Haufig: Ubelkeit
Gelegentlich:  Sodbrennen
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4.9 Uberdosierung

Kardiologische Beschwerden

Haufig: Palpitationen’

Gelegentlich:  Tachykardie,  Arrhythmien,
Beeinflussung des Blut-
drucks (Senkung oder Stei-
gerung)

Sehr selten:  Pektanginbse  Beschwer-

den, ventrikulare Extrasysto-
len
Nicht bekannt: Myokardischamie

Metabolische Storungen

Selten: Hypokalidmie
Hyperglykédmie bei Patienten mit Diabetes
mellitus sowie Anstieg des Blutspiegels von
Insulin, freien Fettsauren, Glycerol und Ke-
tonkérpern sind mdglich.

Stérungen der Niere und des Urogeni-
taltraktes
Gelegentlich:

Beeintrachtigungen  beim

Harnlassen

' Solche Begleiterscheinungen klingen bei
Fortfihrung der Therapie im Allgemeinen
meist nach 1-2 Wochen ab.

a) Symptome der Intoxikation

Je nach dem Grad einer Uberdosierung
konnen folgende —fiir B,-Sympathomimetika
bekannte — Nebenwirkungen auftreten:
Gesichtsrotung,  Benommenheit,  Kopf-
schmerzen, Tachykardie, Palpitationen, Ar-
rhythmien, Hypertonie, Hypotonie bis hin
zum Schock, Ruhelosigkeit, Brustschmer-
zen, Erregung, eventuell Extrasystolen und
heftiger Tremor insbesondere der Finger,
aber auch am ganzen Krper.

Es kann zur Hyperglykdmie kommen.

Nach oraler Intoxikation kdnnen gastrointes-
tinale Beschwerden einschlieBlich Ubelkeit
und Erbrechen auftreten.

Falle mit lebensbedrohlichem Verlauf und
tédlichem Ausgang sind beobachtet wor-
den, insbesondere bei Uberdosierung von
Clenbuterol im Rahmen von missbrauchli-
cher Anwendung.

Darilber hinaus wurde bei Uberdosierung
von Clenbuterol eine metabolische Azidose
beobachtet.

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

b) Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung nach B,-sympathomimeti-
scher Uberdosierung erfolgt hauptsachlich
symptomatisch. Die Wirkung von Clenbute-
rol kann durch Betarezeptorenblocker ant-
agonisiert werden, hierbei ist jedoch der
Gefahr der Ausldsung eines schweren
Bronchospasmus bei Patienten mit Asthma
bronchiale Rechnung zu tragen. Dies gilt
auch fir so genannte kardioselektive Beta-
rezeptorenblocker.

Zur kardialen Uberwachung ist EKG-Monito-
ring angezeigt.

Bei oraler Uberdosierung sollte eine Magen-
spulung erwogen werden. Aktivkohle und
Abflhrmittel kénnen die unerwlnschte
Resorption des B,-Sympathomimetikums
gunstig beeinflussen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Clenbuterol wird hauptséchlich als unver- mentiert worden und wird so betrachtet,

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Broncho-
spasmolytika/Antiasthmatika (Sympathomi-
metika, B,-Adrenergika)

ATC-Code: RO3CC

Clenbuterol ist ein direkt wirkendes Sympa-
thomimetikum mit Gberwiegender [B,-Selek-
tivitat.

Clenbuterol verursacht eine Erschlaffung der
glatten Muskulatur in den Bronchien und
BlutgefaBen sowie die Relaxation der Ute-
rusmuskulatur durch Stimulation der B,-Re-
zeptoren. Diese Wirkungen werden Uber
eine Aktivierung der Adenylatcyclase ver-
mittelt, wobei es zu einer Anreicherung
von zyklischem 35-Adenosinmonophos-
phat (CAMP) kommt, welches seinerseits
die kontraktilen Elemente der glatten Mus-
kulatur hemmt.

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

Die B,-sympathomimetische Wirkung von
Clenbuterol ist relativ stark bronchoselektiv,
seine Wirkungen auf das Herz wie Anstieg
der Herzfrequenz, Steigerung der Kontrakti-
litat (positiv inotroper und chronotroper Ef-
fekt) sind durch indirekte Folgen der vasku-
laren Wirkungen zu erklaren.

In préklinischen Untersuchungen mit hohen
Dosierungen ist fur Clenbuterol, wie fur an-
dere B,-Sympathomimetika auch, eine Hy-
pertrophie der quer gestreiften Muskulatur
beschrieben worden. Der Wirkungsmecha-
nismus fur diesen Effekt ist noch nicht ge-
klart. Eine Uber die B-Rezeptoren der Myo-
zyten vermittelte Reduktion des Proteinab-
baus wird diskutiert. Die Bedeutung dieser
Befunde fir den Menschen ist unklar.

Die bronchospasmolytische Wirkung von
Clenbuterolhydrochlorid per os beginnt
nach 5—20 Minuten. Die Wirkdauer betragt
bis zu 14 Stunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption nach oraler und inhalativer
Verabreichung erfolgt schnell und vollstan-
dig.

Nach einer einzelnen oralen Dosis von
20 g oder 40ug Clenbuterolhydrochlorid
werden maximale Plasmakonzentrationen
von ungefahr 0,1 ng/ml bzw. 0,2 ng/ml nach
120 bis 180 Minuten erreicht.

Die  Steady-State-Plasmakonzentrationen
nach 4 Tagen oraler Behandlung mit dem
empfohlenen Dosis-Regime entsprechen
0,2-03 ng/ml. Mit héheren initialen Dosie-
rungen kdnnen die Steady-State-Konzentra-
tionen im Plasma friher erreicht werden.
Fur multiple Dosen von Spiropent im thera-
peutischen Dosisbereich besteht eine do-
sis-lineare Pharmakokinetik. Die minimale
effektive Dosis inhalierten Clenbuterols be-
tragt 6 pg/Anwendung.

Die Bindung an Plasmaproteine betragt
45-68 /0. Das durch Kompartment-Analyse
bestimmte Verteilungsvolumen im Steady
State (V) betragt 272,51.
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anderte Mutterverbindung ausgeschieden.
Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
Uber den Urin (87 %0 innerhalb von 168 Stun-
den nach Verabreichung der Dosis). Die
Gesamt-Clearance von Clenbuterol betragt
110,5 miI/min, die renale Clearance 50,9 ml/
min. Die terminale Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit von 34 Stunden wurde durch Kom-
partment-Analyse abgeschatzt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clenbuterol war von mittlerer bis hoher aku-
ter Toxizitat. Die oralen LDs,-Werte lagen im
Bereich von ca. 176 mg/kg bei Mausen bis
zu 800 mg/kg bei Hunden, die intravendsen
LDs-Werte im Bereich von ca. 13 mg/kg bei
Kaninchen bis 37,56—60 mg/kg bei Hunden.
Wesentliche Anzeichen von Toxizitat schlos-
sen Lethargie, Ataxie, Konvulsionen, Tachy-
pnoe und Dyspnoe ein.

Die Daten von Toxizitatsstudien mit wieder-
holten Gaben von Clenbuterol zeigen do-
sisabhangige myokardiale Nekrosen und/
oder Vernarbungen auf. Nach oraler Ver-
abreichung traten myokardiale Lasionen
bei Ratten von 1mg/kg/Tag aufwarts, bei
Hunden bei Dosen von 0,1 mg/kg aufwarts
auf. In Inhalationsstudien mit Affen wurde bei
Dosen von bis zu 0,15 mg/kg/Tag und in
solchen mit Ratten bis zu 0,02 mg/kg/Tag
keine Kardiotoxizitat beobachtet, jedoch bei
Ratten bei 2,58 mg/kg/Tag. Die myokardia-
len Lasionen werden als Klasseneffekte von
[B-Sympathomimetika angesehen, haupt-
sachlich verursacht durch eine zu vermin-
derter Sauerstoffdurchblutung fihrende Re-
flextachykardie.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten
und Kaninchen zeigten bei Dosierungen bis
zu 1 bzw. 0,3 mg/kg/Tag p.o. und 0,078 bzw.
0,3mg/kg/Tag bei Inhalation keine Terato-
genitat oder Embryotoxizitat. Bei Ratten be-
einflussten orale Dosen von 0,015 mg/kg/
Tag die Fertilitat, das Reproduktionsverhal-
ten sowie die peri- oder postnatale Entwick-
lung nicht. Exzessiv hohe Dosen von
=10 mg/kg/Tag, die die fur den Menschen
maximal empfohlene Tagesdosis von
0,06 mg um mehr als das 1000-fache Uber-
schritten (basierend auf Dosen in mg/m? bei
Tieren und Mensch), waren in bestimmten
Stammen von Kaninchen und Ratten mater-
no-, foeto- und embryotoxisch sowie terato-
gen.

Teratogene Effekte (NOAEL) wurden bei
Ratten und Kaninchen beim 135-fachen
bzw. 270-fachen der fir Menschen empfoh-
lenen Tageshdchstdosis (basierend auf Do-
sen in mg/m? bei Tieren und Mensch) be-
obachtet.

Der teratogene Effekt wird als Klasseneffekt
von [B-Sympathomimetika (z.B. Vertebral-
Costal-Syndrom) angesehen.

Clenbuterol zeigte weder in vitro noch in
vivo mutagene oder klastogene Aktivitat.

Studien zur Karzinogenizitat mit Clenbuterol
an Ratten und Mausen zeigten bis zu einer
oralen Dosis von 25 mg/kg/Tag kein tumori-
genes oder karzinogenes Potenzial auBer fur
mesovariale Leiomyome bei Sprague-Daw-
ley-Ratten. Dieser Tumortyp ist bei einigen
spezifischen Ratten-Stdmmen nach Beta-
Sympathomimetika-Exposition gut doku-
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dass er kein Risiko fur den Menschen dar-
stellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Povidon (K 25), Lactose-Monohydrat, Mais-
starke, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Originalpackung mit 100 Tabletten
Klinikpackung mit 500 (5 x 100) Tabletten
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Hinweise auf der Faltschachtel.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. 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
8. ZULASSUNGSNUMMER

3085.00.01

9. DATUM DER ZULASSUNG/DATUM DER
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

11.11.1988/18.12.2009

10. STAND DER INFORMATION
August 2012

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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