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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Alupent®, Injektionsldsung
Alupent®, Infusionsldsungskonzentrat

Wirkstoff: Orciprenalinsulfat

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Sympathomimetika
Bronchospasmolytika/Antiasthmatika/Anti-
arrhythmika

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-
lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge

- arzneilich wirksame Bestandteile

Alupent, Injektionslésung
1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt
0,5 mg Orciprenalinsulfat.

Alupent, Infusionslésungskonzentrat
1 Ampulle mit 10 ml Infusionslésungskon-
zentrat enthalt 5 mg Orciprenalinsulfat.

—andere Bestandteile

Alupent, Injektionslésung
Natriumchlorid, Salzsaure 3,6 % und Was-
ser flr Injektionszwecke

Alupent, Infusionslésungskonzentrat
Natriumchlorid, Salzséure 3,6 % und Was-
ser fur Injektionszwecke

4. Anwendungsgebiete

Kardiologie

. Bradykarde Erregungsbildungs- und -lei-
tungsstérungen wie Sinusbradykardie,
digitalisbedingte Bradykardie, bradykarde
absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern,
AV-Block 2. Grades mit Wenckebach-Pe-
riodik, sofern der Schrittmachertherapie
nicht der Vorzug zu geben ist oder zur
Uberbriickung bis zur Schrittmacheran-
wendung.

2. Antidot bei relativer und absoluter Uber-
dosierung von B-Rezeptorenblockern.

—_

Pneumologie

Akute Zustande bei Asthma bronchiale (z. B.
Status asthmaticus) und bronchopulmona-
len Erkrankungen mit asthmatischer Kompo-
nente.

5. Gegenanzeigen

Bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber
Alupent oder einem seiner Inhaltsstoffe, bei
hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie
und Tachyarrhythmien, bei Patienten mit
schwerer Hyperthyreose und bei Phaochro-
mozytom darf das Arzneimittel nicht ange-
wendet werden.

Bei unausgeglichener diabetischer Stoff-
wechsellage, frischem Herzinfarkt und/oder
schweren organischen Herz- und GefaBver-
anderungen ist, insbesondere bei Vorliegen
einer Tachykardie, die Behandlung mit Alu-
pent — speziell bei Uberschreiten der emp-
fohlenen Dosierung — arztlich besonders

abzuwagen.
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Anwendung in der Schwangerschaft und
Stillzeit

In den ersten 3 Monaten der Schwanger-
schaft und wahrend der Stillzeit sollte Alu-
pent nur dann angewendet werden, wenn
dies vom behandelnden Arzt als notwendig
erachtet wird.

Das Gleiche gilt wegen der tokolytischen
Wirkung der Wirksubstanz fur die Anwen-
dung kurz vor der Entbindung.

. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Alupent werden
nachfolgend nach System-Organ-Klassen
zusammengefasst und nach Haufigkeit ge-
ordnet.

Sehr haufig: Haufig:

mehr als 1 von 10 |weniger als 1 von 10,

Behandelten aber mehr als 1 von
100 Behandelten

Gelegentlich: Selten:

weniger als 1 von
100, aber mehr als
1von 1000 Behan-
delten

weniger als 1 von 1000,
aber mehr als 1 von
10 000 Behandelten

Sehr selten: weniger als 1 von 10 000 Be-

handelten, einschlieBlich Einzelfalle

Stérungen des Immunsystems
Haufig: allergische Reaktionen
Selten: anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hypokaliamie (*)

Psychische Stérungen
Haufig: Nervositat
Selten: Unruhegefiihl

Stérungen des Nervensystems

Haufig: Feinschlagiger Tremor, Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit
Gelegentlich: Schwachegefinhl

Funktionsstérungen des Herzens

Haufig: Tachykardie, Arrhythmie, Palpitatio-
nen, pectangindse Beschwerden
Gelegentlich: Blutdrucksteigerungen oder
-senkungen

Respiratorische Funktionsstérungen
Haufig: Husten, lokale Irritationen
Gelegentlich: paradoxe Bronchospasmen

Gastroi_ntestinale Beschwerden
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen

Stérungen der Haut und Hautanhangs-
gebilde

Haufig: Hautausschlag (Exanthem)
Gelegentlich: Schwitzen

Sehr selten: Gesichsroétung

Stérungen des Muskel- und Bewe-
gungsapparates
Haufig: Muskelkrampfe

Beim Vorkommen dieser Erscheinungen
soll im Einzelfall nach dem Ermessen des
behandelnden Arztes die Dosis vermindert
bzw. bei allergischen Hauterscheinungen
die Therapie abgesetzt werden.

(*) Im Zusammenhang mit einer Therapie
mit B-Adrenergika (z. B. Alupent) kann es zu
einer Hypokaliamie kommen. Dies kann
besonders ausgepragt sein bei Patienten
mit schwerem Asthma, die gleichzeitig mit

10.

Xanthinderivaten (z. B. Theophyllin), Kortiko-
steroiden und/oder Diuretika behandelt
werden. Zuséatzlich kann eine Hypoxie die
Auswirkungen der Hypokaliamie auf den
Herzrhythmus beeinflussen. Bei diesen Pa-
tienten empfehlen sich die Kontrollen des
Kaliums im Blut.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Bei gleichzeitiger Therapie mit anderen
B-Adrenergika, Theophyllin, Anticholinergika
und Kortikosteroiden kann die Wirkung von
Alupent verstarkt werden. Wenn Alupent mit
anderen [B-Adrenergika, Xanthinderivaten
(z. B. Theophyllin) oder systemisch verfig-
baren Anticholinergika (z. B. pirenzepinhalti-
gen Tabletten) angewendet wird, kdnnen
verstarkt Nebenwirkungen auftreten.

Eine gleichzeitige inhalative Anwendung
von Anticholinergika (z. B. Atrovent®) ist
moglich.

Bei Patienten, die mit Monoaminoxidase-
hemmern oder trizyklischen Antidepressiva
behandelt werden, soliten B-Adrenergika
mit Vorsicht angewendet werden, da die
Wirkung der B-Adrenergika hierbei verstarkt
werden kann.

B-Rezeptorenblocker kdénnen die Wirkung
von Alupent moglicherweise erheblich ver-
mindern und Bronchospasmen auslosen.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Anti-
diabetika kann durch Alupent vermindert
werden.

Halothan und andere halogenierte Narkose-
mittel sensibilisieren das Myokard gegen-
Uber Sympathomimetika. Damit verbunden
ist die Gefahr von Rhythmusstdrungen,
maoglicherweise bis zum Kammerflimmern.
Dies muss auch bei der Gabe von Alupent,
insbesondere in der intravendsen Applika-
tionsform, berticksichtigt werden; dies sollte
auch bei der gleichzeitigen Gabe von Alu-
pent in der inhalativen/oralen Applikations-
form berucksichtigt werden, wobei es fur
eine klinische Relevanz keine Hinweise gibt.

. Warnhinweise

Siehe Ziffer 10 — Dosierung mit Einzel- und
Tagesgaben

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Infusionslésungskonzentrat

Folgende Lésungen wurden geprift, zeigten
Unvertraglichkeit und durfen zur Herstellung
von Infusionslésungen nicht verwendet wer-
den:

Plasmasteril ©.

Siehe Ziffer 11 — Art und Dauer der Anwen-
dung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Dosierung muss dem Einzelfall ange-
passt werden. Soweit nicht anders verord-
net, gelten folgende Dosierungsempfehlun-
gen:

Injektionslésung
Kardiologie
Erwachsene:

/,—1 Ampulle langsam i.v.
1-2 Ampulleni.m. oders.c.




Fachinformation

Alupent®

~\ Boehringer
I”ll Ingelheim

Pneumologie

Erwachsene:

1-2 Ampullenim. oder s.c.

evtl. auch

/o Ampulle sehrlangsam(!) intravends

Kardiologie und Pneumologie

Die Uberschreitung der empfohlenen Do-
sierung fordert die Uberwachung des Pa-
tienten durch EKG-Kontrolle und Blutdruck-
messung.

Bei Uberdosierung von Alupent kénnen
[B-Rezeptorenblocker je nach Dringlichkeit
parenteral oder oral verabreicht werden. Da-
bei muss bei Patienten mit Asthma bron-
chiale eine mogliche Verstarkung der
Bronchialobstruktion beachtet werden.

Bei Uberdosierung von B-Rezeptorenblok-
kern kédnnen in Abhangigkeit vom Grad der
Uberdosierung héhere Alupent-Dosen not-
wendig werden, als sonst therapeutisch
empfohlen. Die Dosierung und Anwen-
dungsweise muss sich nach der Art der
Erscheinungen und dem Ansprechen des
Patienten, insbesondere dem Verhalten der
Pulsfrequenz, richten.

Infusionslésungskonzentrat
Kardiologie

Intravendse Infusion:
Erwachsene 10,0-30,0 pg/min.

Die Alupent-Dosis in einer Infusionslésung
mit einer Ampulle zu 5 mg/10 ml betragt bei
einer Infusionsdauer von ca. 8 Stunden
10 pg/min.

Pneumologie
Intravendse Infusion:
Erwachsene 50-10,0 pg/min.

Die Alupent-Dosis in einer Infusionslésung
mit ¥, Ampulle zu 5 mg/10 ml betragt bei
einer Infusionsdauer von ca. 8 Stunden
5 ug/min, bei einer Infusionsdauer von
4 Stunden 10 pg/min.

Siehe Ziffer 11.

Kardiologie und Pneumologie

Infusionsmenge und Infusionsdauer sollten
sich jeweils nach der klinischen Situation
richten.

Die Uberschreitung der empfohlenen Do-
sierung fordert die Uberwachung des Pa-
tienten durch EKG-Kontrolle und Blutdruck-
messung.

Bei Uberdosierung von Alupent kénnen
[-Rezeptorenblocker je nach Dringlichkeit
parenteral oder oral verabreicht werden. Da-
bei muss bei Patienten mit Asthma bron-
chiale eine mogliche Verstarkung der
Bronchialobstruktion beachtet werden.

Injektionsiésung und Infusionslésungs-
konzentrat

Warnhinweis

Kommt es trotz der verordneten Behand-
lung zu keiner befriedigenden Besserung
oder gar zu einer Verschlechterung des Lei-
dens, ist arztliche Beratung erforderlich, um
die Therapie ggf. durch eine Kombination
mit anderen Arzneimitteln — entzlindungs-
hemmenden wie Kortikoiden, die Bronchien
erweiternden wie Theophyllin — oder eine
Anderung der Dosierung neu festzulegen.

Eine plotzliche und zunehmende Ver-
schlechterung der Asthmabeschwerden

1.

kann lebensbedrohlich sein. In diesen Fal-
len muss unverziglich arztliche Hilfe in An-
spruch genommen werden. Eine erhebliche
Uberschreitung der vorgeschriebenen Do-
sis kann gefahrlich sein.

Es ist wiederholt tber ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten schwerer Komplikationen der
Grunderkrankung bis hin zu Todesfallen be-
richtet worden, wenn das Bronchialasthma
mit B-Sympathomimetika zur Inhalation Giber
langere Zeit mit hohen und uberhdhten Do-
sen behandelt wurde und die entzindungs-
hemmende Therapie unzureichend war. Die
ursachlichen Zusammenhange konnten
bisher nicht hinreichend geklart werden.
Eine entscheidende Rolle scheint aber die
unzureichend entziindungshemmende The-
rapie zu spielen.

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 fur den Patienten moglicherweise
gefahrlich, ohne arztliche Anweisungen den
Gebrauch von B-Sympathomimetika wie
Alupent von sich aus zu erhdhen.

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

Ein ansteigender Bedarf von B-Sympatho-
mimetika wie Alupent ist ein Anzeichen fur
eine Verschlechterung der Erkrankung. In
dieser Situation muss der Therapieplan
durch den Arzt Uberdacht und ggf. durch
eine Kombination mit entzindungshem-
menden Arzneimitteln, eine Dosisanpas-
sung einer bereits bestehenden entzin-
dungshemmenden Therapie oder die zu-
satzliche 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 Peakflowmeter gemesse-
nen AtemstoBes.

Die Uberschreitung der empfohlenen Do-
sierung fordert die Uberwachung des Pa-
tienten durch EKG-Kontrolle und Blutdruck-
messung.

Bei Uberdosierung von Alupent kénnen
[B-Rezeptorenblocker je nach Dringlichkeit
parenteral oder oral verabreicht werden. Da-
bei muss bei Patienten mit Asthma bron-
chiale eine mogliche Verstarkung der
Bronchialobstruktion beachtet werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

Injektionslésung

Zur langsamen intravendsen sowie zur i.m.
und s.c. Injektion
Infusionslésungskonzentrat

Zur Herstellung einer Infusionslésung emp-
fiehlt es sich, 1 Ampulle zu 5 mg/10 ml
zu einer der Ublichen Infusionslosungen zu
geben.

12

13.

Folgende Infusionsidsungstypen wurden
gepruft und kdnnen verwendet werden:
Physiologische Kochsalzlésung,
Glukoseldsung 590, Xylitldsung 10%b,
Infusionslésungen und Standardinjektions-
I6sungen zur Elektrolytzufuhr (wie z. B. Jo-
nosteril®, Sterofundin®, Tutofusin® und
Ringerldsung), ohne weitere Zusatze.

Folgende Lésungen wurden gepruft, zeigten
Unvertraglichkeit und durfen nicht verwen-
det werden:

Plasmasteril ®.

Weitere Losungen wurden nicht gepruft und
sollen deshalb nicht verwendet werden.

Die Mischung soll unter Vermeidung von
Kontaminationen maéglichst kurzfristig vor In-
fusionsbeginn erfolgen. Bei Raumtempera-
tur ist die Infusionsmischung bis 8 Stunden
verwendbar und innerhalb dieser Frist zu
applizieren.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Je nach Grad einer Uberdosierung kénnen
die unter Punkt 6. fir B-Adrenergika aufge-
fihrten bekannten Nebenwirkungen ver-
starkt auftreten.

Im Zusammenhang mit einer Therapie mit
B-Adrenergika (z. B. Alupent) kann es zu
einer Hypokaliamie kommen. Dies kann be-
sonders ausgepragt sein bei Patienten mit
schwerem Asthma, die gleichzeitig mit Xan-
thinderivaten (z. B. Theophyllin), Kortikoste-
roiden und/oder Diuretika behandelt wer-
den. Zusatzlich kann eine Hypoxie die Aus-
wirkungen der Hypokalidmie auf den Herz-
rhythmus beeinflussen. Bei diesen Patien-
ten empfehlen sich die Kontrollen des Kali-
ums im Blut.

b) Therapie von Intoxikationen

Gabe von Sedativa, Tranquilizern, in schwe-
ren Fallen intensivtherapeutische MaBnah-
men.

Spezifisches Gegenmittel: [-Rezeptoren-
blocker, vorzugsweise kardioselektive f,-
Rezeptorenblocker; dabei sollte eine magli-
che Verstarkung der Bronchialobstruktion in
Betracht gezogen werden und die Dosie-
rung bei Patienten mit Asthma bronchiale
vorsichtig gewahlt werden.

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

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Orciprenalinsulfat ist ein B-Sympathomime-
tikum mit stimulierender Wirkung auf die
adrenergen  B-Rezeptoren. o-adrenerge
Wirkungen sind nicht nachgewiesen.

Bronchospasmolyse durch  Stimulation
B-adrenerger Rezeptoren. Hemmung der
Freisetzung von bronchospastisch wirksa-
men Mediatoren durch Erhéhung des zykli-
schen AMP in der Mastzelle (Mastzellstabili-
sierung). Damit Verhinderung der Manifesta-
tion der allergischen Reaktion vom Soforttyp
(Typ I). Orciprenalinsulfat weist gute protek-

5692-v759 -- Alupent -- n
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Abbildung:
Gemessene Alupent-Konzentration im Plasma
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Dosis: 1 mg/40 min

tos: o-Phase 0,75 min
tos! B-Phase 16 min
tos: v-Phase 2,7 Std

tive Eigenschaften auf. Hemmung der Mast-
zelldegranulation auch bei unspezifischen
Reizen. Unterstltzung der physiologischen
Klarfunktion der Atemwege durch Stimulie-
rung der Zilienschlagfrequenz im bronchia-
len Bereich, damit Erhdhung des Schleim-
transportes. Wie auch bei anderen Adrener-
gika durch Aktivierung von Na+-K+-ATPase
in hohen Dosen initiale Kaliumverschiebung
von extra- nach intrazellular.

Orciprenalinsulfat beeinflusst den Lipid- und
Zuckerstoffwechsel (Lipolyse, Glykogeno-
lyse und Hyperglykamie).

Positive Inotropie und Chronotropie. Eine
relaxierende Wirkung auf die koronare und
periphere GefaBmuskulatur ist pharmakolo-
gisch nur in hoher Dosierung nachweisbar,
im Vergleich zur Bronchospasmolyse we-
sentlich schwéacher und von kirzerer Dauer.

2 Toxikologische Eigenschaften

Alupent besitzt eine sehr geringe akute Toxi-
zitat. Die oralen LDg,-Werte fur Mause und
Ratten betragen >3 g/kg und fir Rhesus-
affen ca. 4 g/kg.

Bei Hunden liegt eine bekannte Empfind-
lichkeit gegeniber ,-Sympathomimetika
vor. Die orale LDq, liegt zwischen 125 und
600 mg/kg, die intravendse zwischen 30
und 50 mg/kg (entspricht dem 500fachen
der empfohlenen maximalen inhalativen hu-
mantherapeutischen Dosis).

In akuten Inhalationsversuchen an Ratten,
Meerschweinchen und Hunden wurden kei-
ne letalen Konzentrationen erreicht.
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Plasmaspiegel und mathematische Simulation mit einem 3-Compartment-Modell nach Alupent-

Toxikologisches Zielorgan ist das Herz. Ins-
besondere sind histopathologisch feststell-
bare Herzmuskellasionen im toxischen
Dosisbereich charakteristische morphologi-
sche Veranderungen.

In subchronischen inhalativen Toxizitatspra-
fungen uber 13 Wochen an Ratten (bis
10,7 mg/kg/Tag), Hunden (bis 3,7 mg/kg/
Tag) und Affen (bis 4,5 mg/kg/Tag) wurden
keine toxikologisch bemerkenswerten Be-
funde erhoben.

Orale chronische Toxizitatsversuche an
Mausen (78 Wochen) und Ratten (104
Wochen) fuhrten lediglich nach sehr hohen
Dosierungen zu gutartigen Neubildungen
im Genitalbereich (ab 50 mg/kg/Tag bei
Méusen bzw. 100 mg/kg/Tag bei Ratten).
Das vermehrte Auftreten bosartiger Neu-
bildungen wurde bei Mausen und Ratten
nicht induziert.

Teratologische Untersuchungen an Mau-
sen, Ratten, Kaninchen und Affen ergaben
im nicht maternotoxischen Bereich keine
substanzinduzierten Organbildungsstorun-
gen.

Mutagenitatstests an Bakterien erbrachten
keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung.

13.3 Pharmakokinetik

und

13.4 Bioverfiigbarkeit

Nach intravendser Gabe lassen sich die
Plasmaspiegel (Abbildung) durch ein
3-Compartment-Modell beschreiben, des-
sen Parameter in der Abbildungsunterschrift
aufgefihrt sind.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sonstige Hinweise

Siehe Ziffer 5 — Gegenanzeigen

Dauer der Haltbarkeit

Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
5 Jahre

Ampullen zu 10 ml Infusionslésungskon-
zentrat
5 Jahre

Die Mischung des Infusionslésungskonzen-
trates mit den entsprechenden Infusions|o-
sungen soll unter Vermeidung von Kontami-
nationen moglichst kurzfristig vor Infusions-
beginn erfolgen. Bei Raumtemperatur ist die
Infusionsmischung bis 8 Stunden verwend-
bar und innerhalb dieser Frist zu applizieren.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Keine

Darreichungsformen und
PackungsgroBen

Alupent, Injektionslésung
Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
OP zu 5 Stlck

Klinikpackung

Alupent, Infusionslésungskonzentrat
Ampulle 10 ml Infusionslésungskonzentrat
Klinikpackung
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Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co.KG

Binger Strale 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: (0 18 05) 77 90 90
Telefax: (0 61 32) 72 99 99
www.medworld.de

Diese Arzneimittel sind nach den gesetzli-
chen Ubergangsvorschriften im Verkehr. Die
behdrdliche Prufung auf pharmazeutische
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ist noch nicht abgeschlossen.

Zentrale Anforderung an:

BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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