Fachinformation (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

INFECTOPHARM

BRONCHOSPRAY novo

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Bronchospray® novo 0,1 mg / SpriihstoR
Druckgasinhalation, Suspension

2. Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

1 Spruhstol® a 30 mg Aerosol enthalt 0,12 mg
Salbutamolsulfat, entsprechend 0,1mg
Salbutamol.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Druckgasinhalation, Suspension
Homogene, cremeweille bis graulichweille
Suspension.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

- Symptomatische Behandlung von Erkran-
kungen mit reversibler Atemwegsob-
struktion wie z.B. Asthma bronchiale oder
chronisch obstruktive bronchiale Erkran-
kung (COPD) mit reversibler Komponente.

- Verhiitung von durch Anstrengung oder
Allergenkontakt verursachten Asthmaan-
fallen.

Hinweise
EineldangerfristigeBehandlungsollsymptom-
orientiert und nur in Verbindung mit einer
entziindungshemmenden Dauertherapie er-
folgen.

Bronchospray novo ist zur Akutbehandlung
plotzlich auftretender Bronchialkrampfe 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 fir Erwachsene, Jugendliche und Kin-

der ab 4 Jahren folgende Dosierungsemp-
fehlungen:

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

Kinder 4-12 Jahren
1 Einzeldosis = 1 SpriihstoR = 0,1 mg Salbu-
tamol

Zur Akutbehandlung plétzlich auftretender
Bronchialkrampfe und anfallsweise auftre-
tender Atemnot wird eine Einzeldosis inha-
liert. Sollte sich die Atemnot 5-10 Minuten
nach Inhalation der ersten Einzeldosis nicht
splirbar gebessert haben, kann eine weite-
re Einzeldosis genommen werden. Kann ein

schwerer Anfall von Atemnot auch durch eine
zweite Einzeldosis nicht behoben werden,
konnen weitere Einzeldosen erforderlich wer-
den. In diesen Fallen muss unverziglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch genommen werden.

Zur gezielten Vorbeugung bei Anstrengungs-
asthma oder vorhersehbarem Allergenkon-
takt wird eine Einzeldosis, wenn moglich etwa
10-15 Minuten vorher, inhaliert. Die Tagesge-
samtdosis fir Erwachsene soll 0,8mg Salbu-
tamol nicht Giberschreiten. Fiir Kinder soll die
Tagesgesamtdosis 0,4 mg Salbutamol nicht
Uberschreiten. Eine hohere Dosierung ldsstim
Allgemeinen keinen zusatzlichen therapeuti-
schen Nutzen erwarten, die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens auch schwerwiegender
Nebenwirkungen kann aber steigen.

Dieses Arzneimittel ist ausschlieRlich zum
Inhalieren bestimmt.

Altere Personen
Siehe Erwachsene und Jugendliche.

Art und Dauer der Anwendung

Vor dem ersten Gebrauch und wenn das
Bronchospray novo zwei Wochen oder ldn-
ger nicht benutzt wurde, werden zunachst
4 SprihstoRe in die Luft abgegeben.

Gemdl Bedienungsanleitung
inhalieren
1. Schutzkappe abnehmen.

2. Gut schitteln
(vgl. Abb. 1).
3. Tief  ausatmen.

Das offene Ende
des Mundstiickes
in den Mund ein-
fuhren.

Der Boden des
Wirkstoffbehalt. | 2 &

nisses muss dabei ;7_\\
nach oben zei- N
gen, unabhangig .
von der Korper-
position, in der
inhaliert wird.
Nach Mdglichkeit sollte die Anwendung
im Sitzen oder Stehen erfolgen. Die
Lippen missen das Mundstick fest um-
schlieRen (vgl. Abb. 2).

4. Langsam und gleichmaRig tief durch
den Mund einatmen und dabei durch
Druck auf den Boden des Wirkstoffbe-
héltnisses eine Dosis freigeben. Der
Wirkstoff muss unbedingt mit dem Ein-
atmungsstrom moglichst tief in den
Bronchialbereich gebracht werden.

5. Den Atem fur mindestens 10 Sekunden
anhalten, bevor langsam ausgeatmet
wird.

Sind mehrere aufeinander folgende Inhala-
tionen erforderlich, werden die Schritte 2
bis 5 wiederholt.

Nach abschlieRender Benutzung wird die
Schutzkappe wieder aufgesetzt.

Reinigungsanleitung

Das Bronchospray novo ist wochentlich zu
reinigen. Diese Reinigung ist sehr wichtig!
Nur so lasst sich eine mogliche Verstopfung
der kleinen Offnung im Innern des Mund-
stiicks vermeiden, durch die der Wirkstoff
freigesetzt wird.

Das Wirkstoffbehaltnis aus dem Kunststoffge-
hduse des Bronchospray novo nehmen. Das
Wirkstoffbehdltnis wird nicht gereinigt und
sollte nicht unter Wasser gehalten werden.

Die Schutzkappe vom Mundstiick entfernen.

Das Mundstiick und A
die Schutzkappe unter
flieRendem  warmem
Wasser fir mindestens
30 Sekunden  spi-
len. Wasser durch das
Mundstick laufen las-
sen (vgl. Abb. A).

A

Das Mundsttiick um-
drehen und das Wasser
durch die andere Off-
nung des Mundstlicks
laufen lassen (vgl. Abb.
B).

Das Wasser abschiitteln
und die Kunststoffteile
vollstandig an der Luft
trocknen lassen (vgl.
Abb. C), falls moglich
Uber Nacht.

Das Wirkstoffbehaltnis
erst wieder einsetzen,
wenn das Mundstiick
trocken ist (vgl. Abb.
D).

Die trockene Schutz-
kappe aufsetzen.

Falls das Bronchospray novo benutzt wird,
bevor das Mundstiick vollstandig getrock-
net ist, das Restwasser vom Mundstiick ab-
schiitteln und das Wirkstoffbehaltnis — wie in
Abb. D dargestellt — einsetzen.

Zweimal in die Luft spriihen, bevor die Ub-
liche Dosis inhaliert wird. Anschliefend das
Mundsttick erneut spiilen und es vollstandig
trocknen lassen, wie in Abb. A, B und C dar-
gestellt.

Hinweis

Bitte beachten, dass das Mundstiick leicht
durch Ablagerung des Wirkstoffs verstopfen
kann, wenn das Mundsttick nach der Reini-
gung nicht sorgféltig getrocknet wurde.

Abb. D zeigt das Innere des Bronchospray
novo mit richtig eingesetztem Wirkstoffbe-
héltnis. Bitte beachten, dass die Metalldise
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(Ventilstift) in die vor-
gesehene kleine Off-
nung eingesetzt wer-
den muss.

Abb. E zeigt das Inne-
re des Bronchospray
novo mit falsch eingesetztem Wirkstoffbe-
héltnis. In diesem Fall wird durch Druck auf
den Boden des Wirkstoffbehéltnisses keine
Dosis freigegeben, da die Metalldise (Ven-
tilstift) nicht in die vorgesehene kleine Off-
nung eingesetzt wurde.

Fir den Fall, dass das Bronchospray novo
nicht richtig funktioniert, bitte Folgendes be-
achten:

Wird durch Druck auf F - 1;2:::Dpﬂ

den Boden des Wirk- "
stoffbehaltnisses keine @" -
oder nur eine geringe

Dosis freigegeben (vgl. @;ﬂ‘stopﬂ
Abb. F), kann dies fol-

gende Griinde haben:

Das Mundstick ist nicht sauber oder ist ver-
stopft. Das Mundsttick spilen und trocknen
wie in Abb. A, B und C beschrieben.

Das Bronchospray novo konnte leer sein.
Den Fiillungszustand durch Entnahme und
Schitteln des Wirkstoffbehaltnisses prufen.
Das Wirkstoff-Treibmittel-Gemisch liegt im
Wirkstoffbehaltnis in flissiger Form vor. Ent-
hélt das Wirkstoffbehaltnis noch Flissigkeit,
ist dies durch Schiitteln wahrzunehmen.

Das Bronchospray novo konnte falsch zu-
sammengebaut sein (vgl. Abb. E).

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 Vor-
schrift des Arztes anwenden.

UberméRiger Gebrauch von B,-Sympatho-
mimetika-Inhalaten, wie Salbutamol, kann
gesundheitsschadigend sein (siehe Warn-
hinweis unter Dosierung).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bronchospray novo sollte nur bei strenger

Indikationsstellung und mit Vorsicht ange-

wendet werden bei

- schweren Herzerkrankungen, insbeson-
dere frischem Herzinfarkt, koronarer
Herzkrankheit, hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie, tachykarden Arrhythmi-
en und Anfilligkeit fir eine QT-Intervall-
Verlangerung,

- Einnahme von Herzglykosiden

- schwerer und unbehandelter Hypertonie
- Aneurysmen

- Hyperthyreose

- schwer kontrollierbarem Diabetes mellitus
- Phdochromozytom

- Hypokaliamie.

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

Patienten, denen eine regelmaRige entziin-
dungshemmende Therapie verschrieben
wird (z. B. inhalative Kortikosteroide), sollten
darauf hingewiesen werden, ihre entzin-
dungshemmenden Arzneimittel auch dann
weiter anzuwenden, wenn die Symptome
nachlassen und sie Bronchopsray novo nicht
bendtigen.

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

Die UbermaRige Anwendung von kurzwirk-
samen Beta-Agonisten kann das Fortschrei-
ten der Grunderkrankung verschleiern und
zu einer Verschlechterung der Asthmakon-
trolle beitragen, was zu einem erhohten
Risiko schwerer Asthma-Exazerbationen und
Mortalitat fihrt.

Patienten, die Salbutamol mehr als zwei-
mal pro Woche ,nach Bedarf“ anwenden
— die prophylaktische Anwendung vor dem
Sport nicht mitgezahlt — sollten im Hinblick
auf eine angebrachte Therapieanpassung
erneut untersucht werden (d. h. Sympto-
me am Tag, nachtliches Erwachen und Ein-
schrankung der Alltagsaktivitat aufgrund
von Asthma), da bei diesen Patienten das
Risiko eines UbermaRigen Gebrauchs von
Salbutamol besteht.

Kommt es trotz Therapie zu keiner befrie-
digenden Besserung oder gar zu einer
Verschlechterung des Leidens, muss der
Therapieplan durch den Arzt Uberdacht
und ggf. durch eine Kombination mit ent-
ziindungshemmenden Arzneimitteln, eine
Dosisanpassung einer bereits bestehenden
entziindungshemmenden Therapie oder
die zusdtzliche Gabe weiterer Arzneimittel
neu festgesetzt werden. Bei akuter oder
sich rasch verschlimmernder Atemnot muss
unverziglich arztliche Hilfe in Anspruch ge-
nommen werden.

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

Bei der Anwendung von Sympathomimeti-
ka, einschlieRlich Salbutamol, kénnen kar-
diovaskuldre 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 Zusammen-
hang mit Salbutamol. Patienten mit einer
zugrunde liegenden schweren Herzerkran-
kung (z.B. ischamischer Herzerkrankung,
Arrhythmie oder schwerer Herzinsuffizienz),
die Salbutamol erhalten, sollten dringend
darauf hingewiesen werden drztlichen Rat
zu suchen, wenn sie Schmerzen in der Brust
oder Symptome einer sich verschlimmern-
den Herzerkrankung feststellen. Bei der
Beurteilung von Symptomen wie Atemnot
und Brustschmerzen ist besondere Sorgfalt
erforderlich, da diese entweder respiratori-
scher oder kardialer Herkunft sein kénnen.

Es ist wiederholt Uber ein erhohtes Risiko
fur schwere Komplikationen und Todesfélle
bei der Behandlung des Asthma bronchiale
mit B-Sympathomimetika zur Inhalation be-
richtet worden, ohne dass die ursachlichen
Zusammenhange bisher hinreichend geklart
werden konnten.

Bei der Inhalation von Bronchospray novo
in hohen Dosen kann der Blutzuckerspiegel
ansteigen. Bei Diabetikern sollten engma-
schige Blutzuckerkontrollen durchgefihrt
werden.

Wie bei anderer inhalativer Therapie kann
durch die Anwendung von Bronchospray
novo ein paradoxer Bronchospasmus mit
sofort stdrker werdendem Giemen auftre-
ten. 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
novo soll unverziiglich abgebrochen, der
Patient vom Arzt untersucht und wenn nétig
eine alternative Therapie eingeleitet wer-
den.
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Sehrselten ist Gber eine Laktatazidose in Ver-
bindung mit hohen therapeutischen Dosen
von kurzwirksamen (B-Sympathomimetika
berichtet worden, die intravends oder tiber
einen Vernebler inhaliert wurden, haupt-
sachlich bei Patienten, die wegen einer aku-
ten Asthmaexazerbation behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Ein
Anstieg des Serumlaktatspiegels kann zu
Dyspnoe und kompensatorischer Hyper-
ventilation fihren, die falschlicherweise als
ein Hinweis auf ein Versagen der Asthma-
therapie missinterpretiert und zu unange-
messener Intensivierung der Therapie mit
kurzwirksamen B-Sympathomimetika fithren
kann. Deshalb wird empfohlen, die Patien-
ten auf die Entwicklung von erhohten Se-
rumlaktatspiegeln und nachfolgender meta-
bolischer Azidose zu iiberwachen.

Zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und
Therapieerfolg ist eine tdgliche Selbstkon-
trolle nach érztlicher Anleitung wichtig. Dies
erfolgt z.B. durch regelmdfige Messung
der max. AtemstoRstarke mittels Peak-flow-
Meter.

Es ist in einzelnen Fillen Uber die Auslo-
sung von Glaukomanfallen bei Patienten mit
Engwinkelglaukom berichtet worden, die
mit einer Kombination von Salbutamol und
Ipratropiumbromid bzw. Oxitropiumbro-
mid behandelt wurden. Bei Vorliegen eines
Engwinkelglaukoms sollte daher bei einer
kombinierten Behandlung von Salbutamol
mit Anticholinergika besonders darauf ge-
achtet werden, dass das Inhalat nicht mit
den Augen in Berithrung kommt.

Die Anwendung von Bronchospray novo
kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fuhren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Bronchospray
novo als Dopingmittel kdnnen nicht abgese-
hen werden, schwerwiegende Gesundheits-
geféhrdungen sind nicht auszuschlieRen.

Dieses Arzneimittel enthdlt 4 mg Alkohol
(Ethanol) pro Spriihstol. Die Menge in 1
SprihstoR dieses Arzneimittels entspricht
weniger als 1 ml Bier oder T ml Wein. Die ge-
ringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel
hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Die gleichzeitige Anwendung von Broncho-
spray novo und B-Rezeptorenblockern fihrt
zu einer gegenseitigen Wirkungsabschwa-
chung, wobei die Gabe von B-Rezeptoren-
blockern bei Patienten mit Asthma bron-
chiale das Risiko der Auslésung schwerer
Bronchospasmen birgt.

Weiterhin kann die Blutzucker senkende
Wirkung von Antidiabetika bei Behandlung
mit Bronchospray novo vermindert werden.
Hiermit ist jedoch im Allgemeinen erst bei

héheren Dosen zu rechnen, wie sie bei sys-
temischer Gabe (als Tabletten oder Injekti-
on/Infusion) Ublich sind.

Eine wechselseitige Wirkungsverstarkung
und ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte
Wirkungen sind mdglich bei gleichzeitiger
Gabe von Bronchospray novo und Methyl-
xanthinen (wie z.B. Theophyllin) oder ande-
ren Sympathomimetika.

Ein erhohtes Risiko fur unerwiinschte Wir-
kungen ist moglich bei gleichzeitiger Gabe
von Bronchospray novo und Digitalisglyko-
siden.

Bei der Anwendung halogenierter Ands-
thetika, wie z.B. Halothan, Methoxyfluran
oder Enfluran, muss bei Patienten, die mit
Bronchospray novo behandelt werden, mit
einem erhohten Risiko fur schwere Herz-
rhythmusstérungen und Blutdrucksenkung
gerechnet werden (siehe Hinweise).

Hinweise

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

Bei hoch dosierter Therapie mit Broncho-
spray novo kann eine Hypokalidmie auftre-
ten.

Diese kann bei gleichzeitiger Anwendung
anderer Arzneimittel, insbesondere Methyl-
xanthinen (z.B. Theophyllin), Kortikoiden,
Diuretika oder Digitalisglykosiden, oder bei
gleichzeitig bestehender Hypoxdamie noch
verstarkt werden. Eine Kontrolle der Serum-
elektrolyte ist angezeigt, damit ggf. Kalium
zugefiihrt werden kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Salbutamol passiert die Plazentaschranke.
Obwohl bisher keine teratogenen Wirkun-
gen beim Menschen bekannt sind, sollte
Salbutamol in der Schwangerschaft, insbe-
sondere wéhrend des ersten Schwanger-
schaftsdrittels nur nach besonders kritischer
Indikationsstellung angewandt werden. Das
Gleiche gilt wegen der wehenhemmenden
Wirkung fiir die Anwendung am Ende der
Schwangerschaft.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Salbutamol uner-
wiinschte Wirkungen auf das Neugeborene
hat. Da Salbutamol in die Muttermilch Gber-
geht, wird die Anwendung in der Stillzeit
nur nach sorgféltiger Nutzen-Risikoabwa-
gung empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen, insbesondere bei hoherer
Dosierung, kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StralRenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem Male bei
Behandlungsbeginn sowie in Kombination
mit Alkohol oder Beruhigungs- und Schlaf-
mitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und absoluter
Haufigkeit (alle berichteten Ereignisse)
aufgelistet (siehe Tabelle auf Seite 4). Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
héufig (= 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), einschlielllich Einzelfdlle, nicht
bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschdtzbar). Die
Angaben fir sehr haufige, hdufige und gele-
gentliche Nebenwirkungen sind aus den Da-
ten der klinischen Studien abgeleitet, wobei
ihr Auftreten in der Placebo-Gruppe nicht
beriicksichtigt wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

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,  Brust-
schmerzen und heftiger Tremor insbeson-
dere an den Handen, aber auch am ganzen
Korper. Gelegentlich sind nach exzessiven
Salbutamol-Dosen psychotische Reaktionen
beobachtet worden. Bei Uberdosierung von
Salbutamol kann es verstarkt zu Verschie-
bungen von Kalium in den Intrazellularraum
mit der Folge einer Hypokalidmie sowie zu
Hyperglykamie, Hyperlipiddmie und Hyper-
ketondmie kommen.
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Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immun- | Uberempfindlichkeitsreaktionen Sehr selten
systems einschlieBlich Juckreiz, Urtikaria,

Quincke-Odem, Exanthem, Broncho-

spasmus, Blutdruckabfall und Kollaps
Stoffwechsel- und Erndh- Hyperglykdmie Haufig
rungsstorungen Hypokalidmie* Selten
Erkrankungen des Nerven- | Tremor, Kopfschmerzen** Haufig
systems Unruhe** Gelegentlich
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig

Palpitationen Gelegentlich

Herzrhythmusstérungen einschliel3- Sehr selten

lich Vorhofflimmern, supraventrikuldre

Tachykardie, (ventrikuldre) Extrasysto-

lie und pektangindse Beschwerden

Myokardiale Ischamie” Nicht bekannt
Gefalerkrankungen Periphere Vasodilatation Selten
Erkrankungen der Atem- Paradoxer Bronchospasmus¢ Sehr selten
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | Reizung im Mund oder Rachenbe- Gelegentlich
intestinaltrakts reich, Anderungen des Geschmacks-

empfindens
Skelettmuskulatur-, Binde- | Muskelkrampfe Gelegentlich
gewebs- und Knochener-
krankungen

“Unter der Therapie mit Beta,-Agonisten kann es moglicherweise zu einer sehr ausgepragten

Hypokalidmie kommen.

“Feinschldgiger Tremor und Unruhe sowie Kopfschmerzen und Muskelkrdmpfe kénnen sich bei
Fortfuhrung der Behandlung im Verlaufe von 1 bis 2 Wochen zuriickbilden.

#siehe auch Abschnitt 4.4.

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

Therapie einer Intoxikation

Die Behandlung nach R-sympathomimeti-
scher Uberdosierung erfolgt hauptsachlich
symptomatisch.

Es muss mit der Entwicklung einer Hypoka-
lidmie gerechnet werden, so dass entspre-
chende Kontrollen des Elektrolythaushaltes
und ggf. Substitutionen zu empfehlen sind.
Zu beachten ist dabei auch eine eventuell
vorausgehende Behandlung mit anderen
Pharmaka, die eine Hypokalidmie verursa-
chen koénnen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Se-
lektive Beta,-Adrenozeptoragonisten
ATC-Code: R 03A CO2.

Salbutamol ist ein direkt wirkendes Sym-
pathomimetikum. Es ist ein Uberwiegend
selektiver  B,-Adrenozeptor-Agonist, der
sowohl die glatte als auch die quergestreif-
te Muskulatur beeinflusst. Die muskuldren
Wirkungen bestehen u. a. in Relaxation der
Bronchial- und GefdRmuskulatur, des Ute-
rus sowie Tremor der Skelettmuskulatur.
Die Relaxation der glatten Muskulatur ist
dosisabhdngig und soll Gber Effekte auf das
Adenylatcyclase-cAMP-System in der Weise
ausgelost werden, dass sich das Pharmakon
liber den R-adrenergen Rezeptor an die Zell-
membran bindet und hierdurch eine Um-
wandlung von ATP in cAMP und, vermittelt
tiber Guanosin-bindendes Nukleotid-Prote-
in, eine Aktivierung der Proteinkinase-A be-
wirkt. Dies wiederum hat eine Vermehrung
des Anteils an gebundenem intrazelluldrem
Calcium durch erhéhte Proteinphosphory-
lierung zur Folge, so dass das intrazelluldr
ionisierte Calcium nur vermindert verfiigbar
ist. Dies inhibiert die Aktin-Mysosin-Bin-
dung, so dass ein verminderter Spannungs-

4

zustand der kontraktilen Elemente zu einer
muskularen Relaxation fuhrt.

B,-Agonisten, wie Salbutamol, haben aufier-
dem einen antiallergischen Effekt tber eine
Hemmung der Freisetzung bronchokonst-
riktorischer 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 Mediatorbe-
stimmungen in Antigen-Provokations-Tests
nachgewiesen worden. Ebenso wie bei der
R-Adrenozeptor-Wirkung auf die Bronchial-
muskulatur wird es bei der Regulierung der
Mastzellfunktion als wahrscheinlich angese-
hen, dass das cCAMP-System als second mes-
senger in Erscheinung tritt.

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

Eine Stimulation von [,-Rezeptoren der
Gefédlwénde durch Salbutamol fihrt zu ei-
ner Vasodilatation vor allem in der Periphe-
rie und infolgedessen zur reflektorischen
Steigerung der Herzfrequenz, das Herz-
schlagvolumen wird hingegen nur wenig
beeinflusst. Die Chronotropie von Salbu-
tamol ist erheblich geringer im Vergleich
zu B,-Rezeptor stimulierenden Substanzen,
wie etwa Isoprenalin. Verschiedene Unter-
suchungen haben nach Vernebler-Inhala-
tions- sowie parenteraler Anwendung von
Salbutamol eine Senkung des diastolischen
Blutdrucks gezeigt, wahrend hinsichtlich
des systolischen Blutdrucks uneinheitlich
Anstiege bzw. Senkungen beobachtet wur-
den.

Daruiber hinaus sind weit gefdcherte meta-
bolische Wirkungen von Salbutamol durch
eine Erregung von B,-Rezeptoren nachge-
wiesen worden. Hierzu zéhlen Anstiege der
Blutkonzentrationen von freien Fettsduren,
Glycerol, Insulin, Laktat und Glukose sowie
ein Absinken der Kaliumionenkonzentra-
tion. Der hypokaliamische Effekt ist nicht
direkt mit dem Anstieg des Insulinspiegels
korreliert und soll Folge einer direkten B,-
Rezeptorstimulation sein, deren Wirkung
Uber 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 ma-
ximalen Plasmakonzentration ein vergleichs-
weise geringer therapeutischer Effekt fest-
zustellen ist. Eine maximale Verbesserung
der Lungenfunktion wurde in verschiede-
nen Untersuchungen 1-2 Stunden nach der
Inhalation gemessen, die Wirkungsdauer
wurde mit 3—4 Stunden festgestellt.
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Therapeutische Aquivalenzpriifung

Eine im Jahr 1993 durchgefiihrte Untersu-
chung zur therapeutischen Aquivalenz an
24 Probanden ergab im Vergleich zum Re-
ferenzpréparat:

Lungenfunktions- |Test- Referenz-
parameter (Einheit) |praparat|praparat
FEV, [1]* 2,60 2,64

45 Minuten vor (£0,65) [(z0,71)
Dosierungsbeginn
FEV -Anstieg [1]* 1,09 0,99
nach Inhalation (£0,51) [(x0,51)
von 16 kumulativen
Dosen (entsprechend
1,6 mg Salbutamol)

*Angabe der Werte als Mittelwerte und
Streubreite
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Abbildung: Mittlerer FEV -Anstieg gegen-
Uber Ausgangswert

Kumulative Inhalationen im Abstand von 30 Mi-
nuten

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

Untersuchungen hinsichtlich der Mdéglich-
keit eines Wirksamkeitsverlustes (Tachyphy-
laxie) bei Langzeitanwendung von Salbuta-
mol kamen zu keinem lbereinstimmenden
Ergebnis. Im Falle eines Wirksamkeitsverlus-
tes bei langerfristiger Anwendung kann die
kombinierte Anwendung mit Glukokortiko-
iden die verminderte Ansprechbarkeit der
R,-Rezeptoren wieder erhdhen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Metabolisierung von Salbu-
tamol verlaufen in Lunge und Gastrointesti-
naltrakt unterschiedlich.

Nach der Inhalation gelangen etwa 10-20%
des Wirkstoffes in die tieferen Bronchialwe-
ge, wahrend sich der Rest im Mund und
oberen Abschnitt des Atemtraktes absetzt
und sukzessive verschluckt wird. In ver-
schiedenen Untersuchungen wurde nach
inhalativer Anwendung von Salbutamol ein
im Vergleich zur peroralen Applikation ahn-
licher, jedoch zeitlich verzogerter Plasma-

spiegelverlauf sowie ein dhnliches Konzen-
trations-Verhaltnis von Salbutamol zu seinen
Metaboliten gefunden. Der maximale Plas-
maspiegel wird demzufolge nach 3-5 Stun-
den erreicht, und das Verhaltnis von freiem
Wirkstoff zu Metaboliten betragt etwa 1:4,
womit es als sehr wahrscheinlich anzusehen
ist, dass die gemessenen Plasmakonzentrati-
onen dem nach Verschlucken resorbierten
Wirkstoffanteil entsprechen. Nach Inhalation
von Salbutamol mit Hilfe eines Verneblers
in drei Dosisstufen von 1,5 mg, 3 mg und
7,5mg wurden mittlere maximale Plasma-
spiegel 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 ra-
scher (Wirkungseintritt 5-15 Minuten nach
der Inhalation), dabei zeigt der Plasmaspie-
gel keine Korrelation mit der pharmakody-
namischen Zeitwirkungskurve.

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 iber
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-Ta-
bletten bei Erwachsenen konnte Salbutamol
bereits nach 30 Minuten im Serum nachge-
wiesen werden, die maximale Plasmakon-
zentration wurde nach 2-3 Stunden fest-
gestellt. Dabei betrug die Ratio von freiem
Salbutamol zu Metabolit 1:5. Es wurde lber
maximale Plasmakonzentrationen nach einer
oralen Einzeldosis von 4 mg Salbutamol von
10-16,9 ng/ml berichtet, die Plasmahalb-
wertszeit wurde zwischen 2,7 und 5 Stun-
den bestimmt.

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

Die totale Plasmaclearance nach i.v. Infusion
wurde mit 6,6—7,7 ml/min/kg bestimmt. Die
Ausscheidung erfolgt zum groRten Teil iber
die Nieren, wobei das Verhaltnis von freiem
Salbutamol zu Metaboliten von der Art der
Anwendung abhangig ist. Nach oraler Gabe
finden sich dabei vorwiegend die metabo-

lisierte (55 % als Sulfatester), nach i.v. Gabe
die nicht-metabolisierte Form. Nach einer
Pulver-Inhalation im empfohlenen Dosisbe-
reich folgt das Exkretionsmuster dem nach
oraler Gabe, wahrend nach Inhalation héhe-
rer Dosen die Ausscheidung eines relativ ho-
heren Anteils der unverdnderten Substanz
eine grofRere pulmonale Resorption wider-
spiegelt.

Die Plazentagadngigkeit von Salbutamol wur-
de in vitro ebenso wie in vivo nachgewiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Mutagenitdt ergaben
keine Hinweise auf ein gentoxisches Poten-
tial 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. Reproduktionstoxikolo-
gische 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.
Fertilitatsstorungen bei mannlichen und
weiblichen Ratten traten bis zu einer Dosis
von 50 mg/kg/Tag nicht auf.

Fir den Menschen liegen tber die Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft unzu-
reichende Erfahrungen vor. Tachykardie und
Hypoglykamie des Neugeborenen sind bei
der Anwendung von Salbutamol als Tokoly-
tikum beschrieben worden.

Zur Anwendung beim Menschen wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit siehe Ab-
schnitt 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol, Olsaure, Norfluran.
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Giber +25 °C lagern!

Behélter steht unter Druck!

Vor Hitze, direkter Sonnenbestrahlung und
Frost schiitzen!

Nicht gegen Flammen oder auf glihende
Gegenstédnde spriihen!

Nicht gewaltsam &ffnen oder verbrennen!

1771520111



Fachinformation (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

BRONCHOSPRAY novo INFECTOPHARM

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumkannchen, verschlossen mit ei-
nem Dosierventil und verbunden mit einem
Adapter

Packung mit 200 Einzeldosen
Doppelpackung mit 2 x 200 Einzeldosen
Dreierpackung mit 3 x 200 Einzeldosen
Klinikpackung mit 10 x 200 Einzeldosen

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial 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.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com
Internet: www.infectopharm.com

8. Zulassungsnummer
34011.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24.11.2005
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11. Verkaufsabgrenzung
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