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Fachinformation (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Bronchospray Autohaler 0,1mg / SprihstoR
Druckgasinhalation, Suspension

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Spriihstof’ a 30 mg Aerosol enthélt 0,12 mg Salbutamolsulfat, entsprechend 0,1 mg
Salbutamol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthalt 4 mg Alkohol (Ethanol) pro SpriihstoR.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Druckgasinhalation, Suspension
Homogene, cremeweille bis graulichweille Suspension.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Symptomatische Behandlung von Erkrankungen mit reversibler Atemwegsobstruktion wie
z. B. Asthma bronchiale oder chronisch obstruktive bronchiale Erkrankung (COPD) mit
reversibler Komponente.

e Verhitung von durch Anstrengung oder Allergenkontakt verursachten Asthmaanféllen.

Hinweise
Eine langerfristige Behandlung soll symptomorientiert und nur in Verbindung mit einer
entzindungshemmenden Dauertherapie erfolgen.

Bronchospray Autohaler ist zur Akutbehandlung pl6tzlich auftretender Bronchialkrémpfe und
anfallsweise auftretender Atemnot geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Dosierung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung.

Soweit vom Arzt nicht anders verordnet, gelten fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 4
Jahren folgende Dosierungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche:
1 Einzeldosis = 1-2 Sprihstofie = 0,1-0,2 mg Salbutamol

Kinder 4-12 Jahren
1 Einzeldosis = 1 Spriihstol? = 0,1 mg Salbutamol

Zur Akutbehandlung pl6tzlich auftretender Bronchialkrampfe und anfallsweise auftretender
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Atemnot wird eine Einzeldosis inhaliert. Sollte sich die Atemnot 5-10 Minuten nach Inhalation
der ersten Einzeldosis nicht spirbar gebessert haben, kann eine weitere Einzeldosis genommen
werden. Kann ein schwerer Anfall von Atemnot auch durch eine zweite Einzeldosis nicht
behoben werden, kénnen weitere Einzeldosen erforderlich werden. In diesen Féllen muss
unverziglich arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden.

Zur gezielten VVorbeugung bei Anstrengungsasthma oder vorhersehbarem Allergenkontakt wird
eine Einzeldosis, wenn mdglich etwa 10-15 Minuten vorher, inhaliert.

Die Tagesgesamtdosis fiir Erwachsene soll 0,8 mg Salbutamol nicht Gberschreiten. Fir Kinder
soll die Tagesgesamtdosis 0,4 mg Salbutamol nicht Gberschreiten. Eine hohere Dosierung lasst
im Allgemeinen keinen zusatzlichen therapeutischen Nutzen erwarten, die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens auch schwerwiegender Nebenwirkungen kann aber steigen.

Dieses Arzneimittel ist ausschlieRlich zum Inhalieren bestimmit.

Altere Personen
Siehe Erwachsene und Jugendliche.

Art und Dauer der Anwendung

Beim Bronchospray Autohaler handelt es sich um ein atemzugausgeldstes Inhalationsgerét, das
automatisch wahrend der Inhalation die festgesetzte Dosis des Arzneimittels ber das
Mundstick freisetzt, wobei die Notwendigkeit einer guten manuellen Koordination entfallt.

Vor dem ersten Gebrauch und wenn der Autohaler zwei Wochen oder langer nicht benutzt
wurde, werden zundchst 4 SprihstéRe in die Luft abgegeben, wie nachfolgend beschrieben:

GemaR Bedienungsanleitung inhalieren:

1. Die Schutzkappe tber dem Mundstiick wird von hinten nach vorne abgenommen, indem
man den kleinen Vorsprung der Schutzkappe an der Rickseite des Autohalers nach unten driickt
(vgl. Abb. A).

2. Der Autohaler wird gut geschttelt. Der Autohaler wird senkrecht mit dem Mundstlick
nach unten gehalten und der graue Hebel am oberen Ende des Autohalers nach oben gedriickt,
bis er einrastet (vgl. Abb. B). Das Mundstiick wird dabei vom Anwender weggerichtet, damit
die Spriihstolie in die Luft abgegeben werden kdnnen.

3. Damit ein Sprihstof freigegeben werden kann, wird der Dosisfreigabeschieber an der
Unterseite des Autohalers in Richtung des Pfeils, zur Offnung des Mundsttickes hin, gedriickt
(vgl. Abb. C).
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4.  Damit der néchste SpriihstoR freigegeben werden kann, wird der graue Hebel nach unten
gedriickt (vgl. Abb. D). Die Schritte B bis D werden wiederholt, bis insgesamt 4 Spriihstof3e in
die Luft abgegeben wurden.

Wichtiger Hinweis:

Der Autohaler setzt automatisch - durch den Atemzug ausgelost - eine
Medikamentendosis frei.

Fur die Freisetzung des Wirkstoffs wird durchschnittlich eine Atemflussrate von 30 I/min
benotigt. Die Auslésung wird akustisch als "Klicken™ wahrgenommen. Sollte eine
atemzugausgeldste Wirkstofffreisetzung nicht moéglich sein, kann die Auslésung auch mittels
Dosisfreigabeschieber erfolgen (vgl. Abb. C).

Anleitung zur Benutzung des Autohalers:

1. Die Schutzkappe uber dem Mundstiick wird von hinten nach vorne abgenommen, indem
man den kleinen Vorsprung der Schutzkappe an der Rickseite des Autohalers nach unten driickt
(vgl. Abb. 1).
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2. Der Autohaler wird gut geschdittelt. Der Autohaler wird senkrecht mit dem Mundstuick
nach unten gehalten und der graue Hebel am oberen Ende des Autohalers nach oben gedriickt,
bis er einrastet (vgl. Abb. 2).
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Es muss dabei beachtet werden, dass die Lufteinlasséffnung (in Abb. 2 mit X gekennzeichnet)
am unteren Teil des Autohalers nicht durch die Hand blockiert wird.

3. Tief ausatmen (vgl. Abb. 3).

4, Das Mundstiick in den Mund nehmen und mit den Lippen umschlielen. Der graue Hebel
muss dabei nach oben zeigen, unabhéngig von der Kérperposition, in der inhaliert wird. Nach
Maoglichkeit sollte die Anwendung im Sitzen oder Stehen erfolgen. Dann kraftig durch das
Mundsttick einatmen (vgl. Abb. 4).

Beim Einatmen wird automatisch ein Spriihsto3 mit dem Medikament freigesetzt. Die
Einatmung sollte nicht gestoppt werden, damit der Spriihnebel mdoglichst tief eingeatmet
wird.

5. Den Atem solange wie moglich (etwa 10 Sekunden) anhalten, bevor langsam ausgeatmet
wird (vgl. Abb. 5). Dann sollte normal weitergeatmet werden.
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6. Nach Entnahme eines SpriihstoBes wird der graue Hebel wieder in die Ausgangsposition
(waagerecht) zuriickgedriickt (vgl. Abb. 6).

Werden mehrere Spriihsto3e bendétigt, wird die Anwendung gemaf Schritt 2-6 wiederholt.
Nach abschlieBender Benutzung wird die Schutzkappe wieder aufgesetzt.

Reinigung des Mundsticks:
Die wdchentliche Reinigung des Mundstiicks mit einem trockenen Tuch ist ausreichend.

Das zum Reinigen verwendete Tuch oder andere Gegenstande dirfen nicht in den Autohaler
gesteckt werden, da funktionelle Teile beschédigt werden kdnnen. Den Autohaler nicht
auseinandernehmen.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach Art, Schwere und Verlauf der Erkrankung und
ist vom Arzt individuell zu entscheiden.

Hinweise

Um eine falsche Anwendung zu vermeiden, ist eine griindliche Einweisung des Patienten in den
korrekten Gebrauch vorzunehmen. Kinder sollten dieses Arzneimittel nur unter Aufsicht eines
Erwachsenen und nach Vorschrift des Arztes anwenden.

UbermaRiger Gebrauch von R-Sympathomimetika-Inhalaten, wie Salbutamol, kann
gesundheitsschadigend sein (siehe Warnhinweis unter Dosierung).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Bronchospray Autohaler sollte nur bei strenger Indikationsstellung und mit Vorsicht
angewendet werden bei

e schweren Herzerkrankungen, insbesondere frischem Herzinfarkt, koronarer Herzkrankheit,
hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, tachykarden Arrhythmien und Anfalligkeit fur
eine QT-Intervall-Verlangerung,

Einnahme von Herzglykosiden

schwerer und unbehandelter Hypertonie

Aneurysmen

Hyperthyreose

schwer kontrollierbarem Diabetes mellitus

Phaochromozytom

Hypokalidamie.

Salbutamol sollte nicht als einzige Therapie bei Patienten mit persistierendem Asthma
eingesetzt werden.

Patienten, denen eine regelméRige entziindungshemmende Therapie verschrieben wird (z. B.
inhalative Kortikosteroide), sollten darauf hingewiesen werden, ihre entziindungshemmenden
Arzneimittel auch dann weiter anzuwenden, wenn die Symptome nachlassen und sie
Bronchospray Autohaler nicht ben6tigen.

Ein vermehrter Gebrauch kurzwirksamer Bronchodilatoren, insbesondere Beta-2-Agonisten zur
Linderung der Symptome, deutet auf eine Verschlechterung der Asthma-Kontrolle hin und
Patienten sollten darauf hingewiesen werden, so schnell wie moglich medizinischen Rat
einzuholen. Eine Uberpriifung des Therapieplanes sollte in diesem Fall durchgefiihrt werden.

Die ubermaRige Anwendung von kurzwirksamen Beta-Agonisten kann das Fortschreiten der
Grunderkrankung verschleiern und zu einer Verschlechterung der Asthmakontrolle beitragen,
was zu einem erhéhten Risiko schwerer Asthma-Exazerbationen und Mortalitat flhrt.

Patienten, die Salbutamol mehr als zweimal pro Woche ,,nach Bedarf* anwenden — die
prophylaktische Anwendung vor dem Sport nicht mitgezéhlt — sollten im Hinblick auf eine
angebrachte Therapieanpassung erneut untersucht werden (d. h. Symptome am Tag, nachtliches
Erwachen und Einschréankung der Alltagsaktivitat aufgrund von Asthma), da bei diesen
Patienten das Risiko eines tibermaRigen Gebrauchs von Salbutamol besteht.

Kommt es trotz Therapie zu keiner befriedigenden Besserung oder gar zu einer
Verschlechterung des Leidens, muss der Therapieplan durch den Arzt iberdacht und ggf. durch
eine Kombination mit entziindungshemmenden Arzneimitteln, eine Dosisanpassung einer
bereits bestehenden entziindungshemmenden Therapie oder die zusétzliche Gabe weiterer
Arzneimittel neu festgesetzt werden. Bei akuter oder sich rasch verschlimmernder Atemnot
muss unverzuiglich &rztliche Hilfe in Anspruch genommen werden.

Eine erhebliche Uberschreitung, insbesondere der vorgegebenen Einzeldosen beim akuten
Anfall, aber auch der Tagesdosis kann gefahrlich sein wegen der kardialen Nebenwirkungen,
insbesondere in Verbindung mit Elektrolyt-Verschiebungen (Hypokalidmie) und muss deshalb
vermieden werden.

Bei der Anwendung von Sympathomimetika, einschlieflich Salbutamol, kénnen
kardiovaskulére Effekte auftreten. Aufgrund von Daten aus der Marktbeobachtung nach
Zulassung sowie aus publizierter Literatur gibt es Hinweise auf das seltene Auftreten von
myokardialer Ischdmie im Zusammenhang mit Salbutamol. Patienten mit einer zugrunde
liegenden schweren Herzerkrankung (z. B. isch&mischer Herzerkrankung, Arrhythmie oder
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schwerer Herzinsuffizienz), die Salbutamol erhalten, sollten dringend darauf hingewiesen
werden arztlichen Rat zu suchen, wenn sie Schmerzen in der Brust oder Symptome einer sich
verschlimmernden Herzerkrankung feststellen. Bei der Beurteilung von Symptomen wie
Atemnot und Brustschmerzen ist besondere Sorgfalt erforderlich, da diese entweder
respiratorischer oder kardialer Herkunft sein kénnen.

Es ist wiederholt tiber ein erhdhtes Risiko fiir schwere Komplikationen und Todesfélle bei der
Behandlung des Asthma bronchiale mit 3-Sympathomimetika zur Inhalation berichtet worden,
ohne dass die ursachlichen Zusammenhénge bisher hinreichend geklart werden konnten.

Bei der Inhalation von Bronchospray Autohaler in hohen Dosen kann der Blutzuckerspiegel
ansteigen. Bei Diabetikern sollten engmaschige Blutzuckerkontrollen durchgefihrt werden.

Wie bei anderer inhalativer Therapie kann durch die Anwendung von Bronchospray Autohaler
ein paradoxer Bronchospasmus mit sofort stirker werdendem Giemen auftreten. In diesem Fall
sollte sofort entweder mit einer anderen Darreichungsform oder mit einem anderen inhalativen
Bronchodilatator mit schnellem Wirkungseintritt behandelt werden. Die Behandlung mit
Bronchospray Autohaler soll unverziiglich abgebrochen, der Patient vom Arzt untersucht und
wenn notig eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Sehr selten ist tber eine Laktatazidose in Verbindung mit hohen therapeutischen Dosen von
kurzwirksamen B-Sympathomimetika berichtet worden, die intravends oder (iber einen
Vernebler inhaliert wurden, hauptsachlich bei Patienten, die wegen einer akuten
Asthmaexazerbation behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Ein Anstieg des
Serumlaktatspiegels kann zu Dyspnoe und kompensatorischer Hyperventilation fiihren, die
falschlicherweise als ein Hinweis auf ein Versagen der Asthmatherapie missinterpretiert und zu
unangemessener Intensivierung der Therapie mit kurzwirksamen B-Sympathomimetika fiihren
kann. Deshalb wird empfohlen, die Patienten auf die Entwicklung von erhéhten
Serumlaktatspiegeln und nachfolgender metabolischer Azidose zu tiberwachen.

Zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und Therapieerfolg ist eine tagliche Selbstkontrolle nach
arztlicher Anleitung wichtig. Dies erfolgt z. B. durch regelméaBige Messung der max.
AtemstoBstarke mittels Peak-flow-Meter.

Es ist in einzelnen Féllen lber die Ausldsung von Glaukomanféllen bei Patienten mit
Engwinkelglaukom berichtet worden, die mit einer Kombination von Salbutamol und
Ipratropiumbromid bzw. Oxitropiumbromid behandelt wurden. Bei Vorliegen eines
Engwinkelglaukoms sollte daher bei einer kombinierten Behandlung von Salbutamol mit
Anticholinergika besonders darauf geachtet werden, dass das Inhalat nicht mit den Augen in
Bertihrung kommt.

Die Anwendung von Bronchospray Autohaler kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fiihren. Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung von Bronchospray Autohaler
als Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen werden, schwerwiegende Gesundheitsgeféhrdungen
sind nicht auszuschlieRen.

Dieses Arzneimittel enthélt 4 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihsto3. Die Menge in 1 SpriihstoR
dieses Arzneimittels entspricht weniger als 1 ml Bier oder 1 ml Wein. Die geringe Alkoholmenge
in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Bronchospray Autohaler und B-Rezeptorenblockern fiihrt zu
einer gegenseitigen Wirkungsabschwéchung, wobei die Gabe von B-Rezeptorenblockern bei
Patienten mit Asthma bronchiale das Risiko der Ausldsung schwerer Bronchospasmen birgt.
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Weiterhin kann die Blutzucker senkende Wirkung von Antidiabetika bei Behandlung mit
Bronchospray Autohaler vermindert werden. Hiermit ist jedoch im Allgemeinen erst bei
hoheren Dosen zu rechnen, wie sie bei systemischer Gabe (als Tabletten oder
Injektion/Infusion) Ublich sind.

Eine wechselseitige Wirkungsverstarkung und ein erhohtes Risiko fur unerwiinschte Wirkungen
sind moglich bei gleichzeitiger Gabe von Bronchospray Autohaler und Methylxanthinen (wie
z. B. Theophyllin) oder anderen Sympathomimetika.

Ein erhohtes Risiko flr unerwiinschte Wirkungen ist maéglich bei gleichzeitiger Gabe von
Bronchospray Autohaler und Digitalisglykosiden.

Bei der Anwendung halogenierter Andsthetika, wie z. B. Halothan, Methoxyfluran oder
Enfluran, muss bei Patienten, die mit Bronchospray Autohaler behandelt werden, mit einem
erhéhten Risiko flr schwere Herzrhythmusstérungen und Blutdrucksenkung gerechnet werden
(siehe Hinweise).

Hinweise

Wenn eine Narkose unter Verwendung von halogenierten Anasthetika geplant ist, sollte darauf
geachtet werden, dass Salbutamol mindestens 6 Stunden vor Narkosebeginn mdglichst nicht
mehr angewendet wird.

Bei hoch dosierter Therapie mit Bronchospray Autohaler kann eine Hypokalidmie auftreten.

Diese kann bei gleichzeitiger Anwendung anderer Arzneimittel, insbesondere Methylxanthinen
(z. B. Theophyllin), Kortikoiden, Diuretika oder Digitalisglykosiden, oder bei gleichzeitig
bestehender Hypoxémie noch verstarkt werden. Eine Kontrolle der Serumelektrolyte ist
angezeigt, damit ggf. Kalium zugefihrt werden kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Salbutamol passiert die Plazentaschranke. Obwohl bisher keine teratogenen Wirkungen beim
Menschen bekannt sind, sollte Salbutamol in der Schwangerschaft, insbesondere wahrend des
ersten Schwangerschaftsdrittels nur nach besonders kritischer Indikationsstellung angewandt
werden. Das Gleiche gilt wegen der wehenhemmenden Wirkung fur die Anwendung am Ende
der Schwangerschaft.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Salbutamol unerwiinschte Wirkungen auf das Neugeborene hat. Da
Salbutamol wahrscheinlich in die Muttermilch tibergeht, wird die Anwendung in der Stillzeit
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwagung empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen, insbesondere bei héherer Dosierung,
kann die F&higkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem Mafe bei Behandlungsbeginn sowie
in Kombination mit Alkohol oder Beruhigungs- und Schlafmitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und absoluter Haufigkeit (alle
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berichteten Ereignisse) aufgelistet. Die Héufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hiufig (>
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), einschliellich Einzelfalle, nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Die Angaben fur sehr hdufige, hdufige
und gelegentliche Nebenwirkungen sind aus den Daten der klinischen Studien abgeleitet, wobei
ihr Auftreten in der Placebo-Gruppe nicht beriicksichtigt wurde.

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen Sehr selten
Immunsystems einschlieRlich Juckreiz, Urtikaria,

Quincke-Odem, Exanthem,

Bronchospasmus, Blutdruckabfall und

Kollaps
Stoffwechsel- und Hyperglykamie Haufig
Erndhrungsstérungen Hypokaliamie* Selten
Erkrankungen des Tremor, Kopfschmerzen** Haufig
Nervensystems Unruhe** Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig

Palpitationen Gelegentlich

Herzrhythmusstérungen einschlieRlich | Sehr selten

Vorhofflimmern, supraventrikulére

Tachykardie, (ventrikuldre) Extrasystolie

und pektangindse Beschwerden

Myokardiale Ischamie# Nicht bekannt
Gefalkerkrankungen Periphere Vasodilatation Selten
Erkrankungen der Paradoxer Bronchospasmus® Sehr selten
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Reizung im Mund oder Rachenbereich, | Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Anderungen des Geschmacksempfindens
Skelettmuskulatur-, Muskelkrémpfe Gelegentlich
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

* Unter der Therapie mit Beta,-Agonisten kann es moglicherweise zu einer sehr ausgepréagten
Hypokalidamie kommen.

** Feinschlagiger Tremor und Unruhe sowie Kopfschmerzen und Muskelkrdmpfe kénnen sich
bei Fortfiihrung der Behandlung im Verlaufe von 1 bis 2 Wochen zurlickbilden.

#siehe auch Abschnitt 4.4.

§ Wie bei anderer inhalativer Therapie kann durch die Anwendung von Bronchospray Autohaler
ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Verstarkung des Giemens auftreten. In diesem
Fall sollte sofort entweder mit einer anderen Darreichungsform oder mit einem anderen
inhalativen Bronchodilatator mit schnellem Wirkungseintritt behandelt werden. Die Behandlung
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mit Bronchospray Autohaler soll unverziglich abgebrochen, der Patient vom Arzt untersucht
und wenn ndtig eine alternative Therapie eingeleitet werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung treten die bereits benannten Nebenwirkungen sehr schnell und
ggf. in verstarktem Umfang in Erscheinung.

Typische Symptome sind:

Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien, Stimulation des zentralen Nervensystems,
Ruhelosigkeit, Schlafstérungen, Brustschmerzen und heftiger Tremor insbesondere an den
Hénden, aber auch am ganzen Korper. Gelegentlich sind nach exzessiven Salbutamol-Dosen
psychotische Reaktionen beobachtet worden. Bei Uberdosierung von Salbutamol kann es
verstarkt zu Verschiebungen von Kalium in den Intrazellularraum mit der Folge einer
Hypokalidmie sowie zu Hyperglykémie, Hyperlipiddmie und Hyperketondmie kommen.

Therapie einer Intoxikation )
Die Behandlung nach B-sympathomimetischer Uberdosierung erfolgt hauptsachlich
symptomatisch.

Es muss mit der Entwicklung einer Hypokaliamie gerechnet werden, so dass entsprechende
Kontrollen des Elektrolythaushaltes und ggf. Substitutionen zu empfehlen sind. Zu beachten ist
dabei auch eine eventuell vorausgehende Behandlung mit anderen Pharmaka, die eine
Hypokalidmie verursachen kénnen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Selektive
Beta,-Adrenozeptoragonisten

ATC-Code: R 03A C02.

Salbutamol ist ein direkt wirkendes Sympathomimetikum. Es ist ein Gberwiegend selektiver (-
Adrenozeptor-Agonist, der sowohl die glatte als auch die quergestreifte Muskulatur beeinflusst.
Die muskularen Wirkungen bestehen u. a. in Relaxation der Bronchial- und Gefaimuskulatur,
des Uterus sowie Tremor der Skelettmuskulatur. Die Relaxation der glatten Muskulatur ist
dosisabhéngig und soll uber Effekte auf das Adenylatcyclase-cCAMP-System in der Weise
ausgeldst werden, dass sich das Pharmakon (ber den p-adrenergen Rezeptor an die
Zellmembran bindet und hierdurch eine Umwandlung von ATP in cAMP und, vermittelt Gber

10
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Guanosinbindendes Nukleotid-Protein, eine Aktivierung der Proteinkinase-A bewirkt. Dies
wiederum hat eine Vermehrung des Anteils an gebundenem intrazellularem Calcium durch
erhéhte Proteinphosphorylierung zur Folge, so dass das intrazellular ionisierte Calcium nur
vermindert verfugbar ist. Dies inhibiert die Aktin-Mysosin-Bindung, so dass ein verminderter
Spannungszustand der kontraktilen Elemente zu einer muskuldren Relaxation fiihrt.

B2-Agonisten, wie Salbutamol, haben aulRerdem einen antiallergischen Effekt tber eine
Hemmung der Freisetzung bronchokonstriktorischer Mediatoren aus Mastzellen wie Histamin,
Neutrophile Chemotactive Factor (NCF) und Prostaglandin D2 (PGD-2). Diese Effekte sind
sowohl durch In-vitro-Studien mit humanen Mastzellen als auch durch In-vivo-Untersuchungen
mit Mediatorbestimmungen in Antigen-Provokations-Tests nachgewiesen worden. Ebenso wie
bei der B-Adrenozeptor-Wirkung auf die Bronchialmuskulatur wird es bei der Regulierung der
Mastzellfunktion als wahrscheinlich angesehen, dass das cAMP-System als second messenger
in Erscheinung tritt.

Als weitere Wirkung auf das Bronchialsystem konnte eine Steigerung der mukoziliaren
Clearance nachgewiesen werden, wobei Wirkungsmechanismus und klinische Relevanz noch
nicht eindeutig geklart sind.

Eine Stimulation von B.-Rezeptoren der GefédBwande durch Salbutamol fuhrt zu einer
Vasodilatation vor allem in der Peripherie und infolgedessen zur reflektorischen Steigerung der
Herzfrequenz, das Herzschlagvolumen wird hingegen nur wenig beeinflusst. Die Chronotropie
von Salbutamol ist erheblich geringer im Vergleich zu B:-Rezeptor stimulierenden Substanzen,
wie etwa Isoprenalin. Verschiedene Untersuchungen haben nach Vernebler-Inhalations- sowie
parenteraler Anwendung von Salbutamol eine Senkung des diastolischen Blutdrucks gezeigt,
wahrend hinsichtlich des systolischen Blutdrucks uneinheitlich Anstiege bzw. Senkungen
beobachtet wurden.

Dartiber hinaus sind weit gefacherte metabolische Wirkungen von Salbutamol durch eine
Erregung von B,-Rezeptoren nachgewiesen worden. Hierzu z&hlen Anstiege der
Blutkonzentrationen von freien Fettséuren, Glycerol, Insulin, Laktat und Glukose sowie ein
Absinken der Kaliumionenkonzentration. Der hypokalidmische Effekt ist nicht direkt mit dem
Anstieg des Insulinspiegels korreliert und soll Folge einer direkten B.-Rezeptorstimulation sein,
deren Wirkung tiber eine membrangebundene Na*-K*-ATPase vermittelt werden soll.

Nach Inhalation von Salbutamol tritt die bronchodilatorische Wirkung nach 5-15 Minuten ein,
was auf eine lokale Wirkung hindeutet, wahrend zum Zeitpunkt der maximalen
Plasmakonzentration ein vergleichsweise geringer therapeutischer Effekt festzustellen ist. Eine
maximale Verbesserung der Lungenfunktion wurde in verschiedenen Untersuchungen 1-2
Stunden nach der Inhalation gemessen, die Wirkungsdauer wurde mit 3-4 Stunden festgestellt.

Therapeutische Aquivalenzpriifung
Eine im Jahr 1993 durchgefiihrte Untersuchung zur therapeutischen Aquivalenz an 24
Probanden ergab im Vergleich zum Referenzpréaparat:

Lungenfunktionsparameter Testpraparat Referenzpréaparat
(Einheit)
FEV: [1]* 2,60 (+0,65) 2,64 (£0,71)
45 Minuten vor Dosierungsbeginn
FEV:i-Anstieg [1]* 1,09 (+0,51) 0,99 (+0,51)
nach Inhalation von16 kumulativen
Dosen (entsprechend 1,6 mg
Salbutamol)

*Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite
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Abbildung: Mittlerer FEV1-Anstieg gegeniiber Ausgangswert
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Kumulative Inhalationen im Abstand von 30 Minuten

Bei Neugeborenen und Kleinkindern bis zu einem Alter von 20 Monaten kann die Wirkung von
Salbutamol verringert sein oder fehlen.

Untersuchungen hinsichtlich der Mdglichkeit eines Wirksamkeitsverlustes (Tachyphylaxie) bei
Langzeitanwendung von Salbutamol kamen zu keinem Ubereinstimmenden Ergebnis. Im Falle
eines Wirksamkeitsverlustes bei langerfristiger Anwendung kann die kombinierte Anwendung
mit Glukokortikoiden die verminderte Ansprechbarkeit der B,-Rezeptoren wieder erhéhen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Metabolisierung von Salbutamol verlaufen in Lunge und Gastrointestinaltrakt
unterschiedlich.

Nach der Inhalation gelangen etwa 10-20 % des Wirkstoffes in die tieferen Bronchialwege,
wahrend sich der Rest im Mund und oberen Abschnitt des Atemtraktes absetzt und sukzessive
verschluckt wird. In verschiedenen Untersuchungen wurde nach inhalativer Anwendung von
Salbutamol ein im Vergleich zur peroralen Applikation ahnlicher, jedoch zeitlich verzbdgerter
Plasmaspiegelverlauf sowie ein dhnliches Konzentrations-Verhaltnis von Salbutamol zu seinen
Metaboliten gefunden. Der maximale Plasmaspiegel wird demzufolge nach 3-5 Stunden
erreicht, und das Verhaltnis von freiem Wirkstoff zu Metaboliten betragt etwa 1:4, womit es als
sehr wahrscheinlich anzusehen ist, dass die gemessenen Plasmakonzentrationen dem nach
Verschlucken resorbierten Wirkstoffanteil entsprechen. Nach Inhalation von Salbutamol mit
Hilfe eines Verneblers in drei Dosisstufen von 1,5 mg, 3 mg und 7,5 mg wurden mittlere
maximale Plasmaspiegel von jeweils 0,2 ng/ml, 1,1 ng/ml und 2,5 ng/ml gemessen. Der
Wirkungseintritt sowie der maximale therapeutische Effekt erscheinen nach inhalativer
Anwendung im Vergleich zur peroralen Gabe erheblich rascher (Wirkungseintritt 5-15 Minuten
nach der Inhalation), dabei zeigt der Plasmaspiegel keine Korrelation mit der
pharmakodynamischen Zeitwirkungskurve.
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Salbutamol wird nach oraler Verabreichung gut (zu ca. 85 %) resorbiert, zwischen 58 und 78 %
der Substanz werden innerhalb von 24 Stunden und 65-84 % innerhalb von 72 Stunden mit dem
Urin ausgeschieden. Die Substanz wird zu einem erheblichen Teil présystemisch in der
Darmwand sowie der Leber metabolisiert. Im Gegensatz z. B. zu Isoprenalin ist Salbutamol
kein Substrat fur die Catechol-O-Methyltransferase und Monoamin-Oxidase. Die
Metabolisierung erfolgt hingegen im Wesentlichen lber eine Sulfat-Konjugation, als
Hauptmetabolit wurde ein 4'-O-Sulfatester identifiziert, der wahrscheinlich in der Darmmukosa
gebildet wird und pharmakologisch inaktiv ist.

Nach Verabreichung von Salbutamol-Tabletten bei Erwachsenen konnte Salbutamol bereits
nach 30 Minuten im Serum nachgewiesen werden, die maximale Plasmakonzentration wurde
nach 2-3 Stunden festgestellt. Dabei betrug die Ratio von freiem Salbutamol zu Metabolit 1:5.
Es wurde tiber maximale Plasmakonzentrationen nach einer oralen Einzeldosis von 4 mg
Salbutamol von 10-16,9 ng/ml berichtet, die Plasmahalbwertszeit wurde zwischen 2,7 und 5
Stunden bestimmt.

Die Proteinbindung betragt etwa 10 %, das spezifische scheinbare Verteilungsvolumen 3,4+0,6
I/kg. In einer spateren Studie wurde ein mittleres scheinbares Verteilungsvolumen von 156 |
ermittelt. Dieses hohe Verteilungsvolumen ist durch eine extensive Verteilung in die Gewebe zu
erklaren, die durch tierexperimentelle Untersuchungen erhértet wurde.

Die totale Plasmaclearance nach i.v. Infusion wurde mit 6,6-7,7 ml/min/kg bestimmt. Die
Ausscheidung erfolgt zum groiten Teil Uber die Nieren, wobei das Verhaltnis von freiem
Salbutamol zu Metaboliten von der Art der Anwendung abh&ngig ist. Nach oraler Gabe finden
sich dabei vorwiegend die metabolisierte (55 % als Sulfatester), nach i.v. Gabe die nicht-
metabolisierte Form. Nach einer Pulver-Inhalation im empfohlenen Dosisbereich folgt das
Exkretionsmuster dem nach oraler Gabe, wéhrend nach Inhalation héherer Dosen die
Ausscheidung eines relativ htheren Anteils der unveranderten Substanz eine gréRere pulmonale
Resorption widerspiegelt.

Die Plazentagangigkeit von Salbutamol wurde in vitro ebenso wie in vivo nachgewiesen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Mutagenitat ergaben keine Hinweise auf ein gentoxisches Potential von
Salbutamol. Unter Langzeitgabe von sehr hohen Dosen von Salbutamol an Ratten kommt es,
wie auch bei anderen B-Sympathomimetika, zur Ausbildung von gutartigen Leiomyomen des
Mesovariums. Nach vorherrschender Meinung ist eine Ubertragbarkeit auf den Menschen
jedoch nicht gegeben. Reproduktionstoxikologische Studien an drei Tierspezies (Ratte, Maus,
Kaninchen) haben keine Hinweise auf ein teratogenes Potential von Salbutamol ergeben.
Embryo- bzw. fetotoxische Effekte (verringertes Geburtsgewicht, gesteigerte Mortalitatsrate)
wurden bei der Ratte nach oraler Gabe von 50 mg/kg/Tag beobachtet. Fertilitatsstérungen bei
maéannlichen und weiblichen Ratten traten bis zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag nicht auf.

Fur den Menschen liegen uber die Anwendung wahrend der Schwangerschaft unzureichende
Erfahrungen vor. Tachykardie und Hypoglykdmie des Neugeborenen sind bei der Anwendung
von Salbutamol als Tokolytikum beschrieben worden.

Zur Anwendung beim Menschen wahrend Schwangerschaft und Stillzeit siehe Abschnitt 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ethanol, Olséaure, Norfluran.
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber +25 °C lagern!

Behélter steht unter Druck!

Vor Hitze, direkter Sonnenbestrahlung und Frost schiitzen!
Nicht gegen Flammen oder auf gliihende Gegenstande spriihen!
Nicht gewaltsam 6ffnen oder verbrennen!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminiumkéannchen, verschlossen mit einem Dosierventil und verbunden mit einem Adapter

Packung mit 200 Einzeldosen
Doppelpackung mit 2 x 200 Einzeldosen
Klinikpackung mit 10 x 200 Einzeldosen

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung
JENSONR+ (IRELAND) LIMITED, 104 Lower Baggot Street, Dublin 2, Irland

Vertrieb

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: +49 (0)62 52/95 70 00

Fax: +49 (0)62 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

Internet: www.infectopharm.com

8. Zulassungsnummer

41202.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 11.06.1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24.11.2005

10. Stand der Information

01/2024
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11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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