Fachinformation

Bambec

Stand: 05.2016

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Bambec
10 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung
1 Tablette enthalt:
Bambuterolhydrochlorid 10 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

4, Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Verhitung und Behandlung von Atemwegs-
erkrankungen, die mit einer Verengung der
Atemwege durch Krampfe der Bronchial-
muskulatur einhergehen (obstruktive Atem-
wegserkrankungen).

Hinweis:

Bambec ist nur fur Patienten, die nicht
symptomorientiert mit inhalativen Be-
ta-2-Sympathomimetika behandelt werden
konnen, geeignet. Bei Patienten mit Asthma
bronchiale sollte eine Behandlung mit
Bambuterol in Ergdnzung zu einer entzin-
dungshemmenden Dauertherapie, z. B. mit
Glukokortikoiden zur Inhalation oder Leu-
kotrien-Rezeptor-Antagonisten, erfolgen.

4.2 Dosierung und Dauer der Anwendung

Es gelten nachfolgende Dosierungsempfeh-
lungen:

Erwachsene und Jugendliche:

Als Standarddosis wird 1-mal téglich 1 Ta-
blette Bambec (= 10 mg Bambuterolhydro-
chlorid) empfohlen. Im Bedarfsfall kann die
Dosis, abhdngig vom Klinischen Effekt, nach
1 - 2 Wochen verdoppelt werden (= 20 mg
Bambuterolhydrochlorid).

Bei Patienten, die zuvor orale Beta-2-Sym-
pathomimetika gut vertragen haben, kann
die Therapie mit einer Dosis von 2 Tabletten
Bambec (= 20 mg Bambuterolhydrochlorid)
begonnen werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) neh-
men die halbe Dosis (= 5 mg Bambuterolhy-
drochlorid).

Fur &ltere Patienten gelten die gleichen Do-
sierungsempfehlungen wie fur Erwachsene.

Kinder von 6 - 12 Jahren:

Als Startdosis wird 1-mal tdglich 1 Tablette
Bambec (= 10 mg Bambuterolhydrochlorid)
empfohlen. Bei ausreichender Vertraglich-
keit kann die Dosis, abhdngig vom klini-
schen Effekt, nach 1 - 2 Wochen verdoppelt
werden (= 20 mg Bambuterolhydrochlorid).

Aufgrund von pharmakokinetischen Unter-
schieden sollten ostasiatische Kinder maxi-
mal 1 Tablette Bambec (= 10 mg Bambu-
terolhydrochlorid) erhalten.

Kinder von 2 - 5 Jahren:

Als Standarddosis wird 1-mal téglich 1 Ta-
blette Bambec (= 10 mg Bambuterolhydro-
chlorid) empfohlen.

Aufgrund von pharmakokinetischen Unter-
schieden sollten ostasiatische Kinder maxi-
mal die halbe Dosis (= 5 mg Bambuterolhy-
drochlorid) erhalten.

Art und Dauer der Anwendung:

Bambec Tabletten werden vorzugsweise
abends vor dem Schlafengehen mit etwas
Flissigkeit eingenommen. Sie haben eine
Bruchrille und kénnen bei Bedarf geteilt
werden.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der be-
handelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Bambec darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
dessen Metaboliten Terbutalin oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

- frischem Herzinfarkt,

- Tachykardie mit und ohne Arrhythmien,

- subvalvulérer Aortenstenose.

Bambec soll nicht angewendet werden bei
Kindern unter 2 Jahren, da fir diese Alters-
gruppe noch keine ausreichenden Erfahrun-
gen vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bambec sollte nur bei strenger Indikations-
stellung und mit Vorsicht angewendet wer-
den bei:

- schweren Herzerkrankungen, insbeson-
dere koronarer Herzkrankheit und hyper-
tropher obstruktiver Kardiomyopathie,

- Einnahme von Herzglykosiden,

- schwerer und unbehandelter Hypertonie,

- Aneurysmen,

- Hyperthyreose, Thyreotoxikose

- schwer kontrollierbarem Diabetes mellitus,

- Phaochromozytom.

Zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und
Therapieerfolg ist eine tagliche Selbstkontrolle
nach érztlicher Anleitung wichtig. Diese erfolgt
z. B. durch regelméBige Messung der max.
AtemstoBstérke mittels Peak-flow-Meter.

Ein ansteigender Bedarf von Beta-2-Sympa-
thomimetika wie Bambec ist ein Anzeichen
fur eine Verschlechterung der Erkrankung.

Da Bambuterol und dessen Metabolite
uberwiegend Uber die Niere ausgeschieden
werden, sollte die Initialdosis bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kre-
atinin-Clearance < 60 ml/min) erniedrigt
werden.

Bei Patienten mit Leberzirrhose sowie wahr-
scheinlich auch bei Patienten mit anderen
schweren Leberfunktionsstorungen muss
mit einer beeintrachtigten Verstoffwechse-
lung von Bambuterol zu Terbutalin gerech-
net werden. Daher muss die tagliche Dosis
individuell eingestellt werden. Bei diesen
Patienten sollte daher aus praktischen
Griinden bevorzugt der aktive Metabolit Ter-
butalin eingesetzt werden.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit Pradisposition fur ein Engwin-
kelglaukom.

Unter der Gabe von Sympathomimetika,
einschlieBlich Bambec, kénnen kardiovas-
kuldre Wirkungen beobachtet werden. Nach
der Markteinflihrung erhobene sowie in
der Literatur verdffentlichte Daten deuten
darauf hin, dass im Zusammenhang mit
Beta-Agonisten in seltenen Féllen eine Myo-
kardischamie auftritt. Patienten mit einer
schweren kardialen Grunderkrankung (z. B.
ischdmische Herzkrankheit, Rhythmussto-
rungen oder schwere Herzinsuffizienz), die
Bambec einnehmen, sollten angewiesen
werden, sich bei Schmerzen in der Brust
oder anderen Symptomen einer sich ver-
schlechternden Herzerkrankung an einen
Arzt zu wenden. Die Bewertung von Symp-
tomen wie Dyspnoe und Schmerzen in der
Brust sollte mit Sorgfalt erfolgen, da diese
entweder eine respiratorische oder eine kar-
diale Ursache haben konnen.

Obwohl Bambec zur Behandlung vorzeitiger
Wehen nicht indiziert ist, soll hier darauf
hingewiesen werden, dass Bambuterol zu
Terbutalin verstoffwechselt wird und dass
Terbutalin nicht als wehenhemmender Wirk-
stoff bei Patientinnen mit vorbestehender
ischamischer Herzerkrankung oder bei Pati-
entinnen mit erheblichen Risikofaktoren fir
eine ischdmische Herzerkrankung verwen-
det werden sollte.

Aufgrund des hyperglykdmischen Effekts
von Beta-2-Sympathomimetika werden bei
diabetischen Patienten initial zusétzliche
Kontrollen des Blutglukosespiegels emp-
fohlen.

Bei einer Behandlung mit Beta-2-Sympa-
thomimetika kann unter Umstanden eine
schwere Hypokalidmie auftreten. Das damit
verbundene Risiko wird durch eine Hypo-
xie erhoht, daher ist bei akutem schwerem
Asthma besondere Vorsicht erforderlich.
Die hypokalidmische Wirkung wird durch
die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden und Diuretika erhoht,
deshalb sollte der Serum-Kalium-Spiegel in
solchen Féllen Uberwacht werden.

Bei Patienten mit gleichzeitiger Herzgly-
kosidmedikation (Strophanthin, Digoxin,
Beta-Acetyl-Digoxin, Beta-Methyl-Digoxin
und Digitoxin) kann es zu einer verstarkten
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Wirkung der Glykoside mit Zeichen einer
Herzglykosidintoxikation wie Herzrhyth-
musstdrungen, gastrointestinalen (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd, Bauchschmerzen)
und neurotoxischen Storungen (Seh- und
Farbstorungen, Mudigkeit, Halluzinationen,
Bewusstseinsstorungen, Krampfe) kom-
men. Der Kaliumspiegel ist engmaschig
zu Uberwachen. Der Patient ist darauf hin-
zuweisen, dass bei geringsten Anzeichen
einer toxischen Herzglykosidwirkung sofort
ein Arzt aufzusuchen ist.

Patienten mit persistierendem Asthma,
bei denen eine Erhaltungstherapie mit
Beta-2-Sympathomimetika notwendig ist,
mussen auch eine optimale entziindungs-
hemmende Behandlung, z. B. mit Glukokor-
tikoiden zur Inhalation oder Leukotrien-Re-
zeptor-Antagonisten, erhalten. Die Patienten
mUssen angewiesen werden, nach Beginn
der Behandlung mit Bambec ihre entzin-
dungshemmende Therapie selbst bei Bes-
serung der Asthmasymptome fortzusetzen.
Ein Fortbestehen der Symptome oder ein
steigender Bedarf an Beta-2-Sympathomi-
metika weisen auf eine Verschlechterung
der zugrunde liegenden Erkrankung hin.
Der Patient sollte dringend &rztlichen Rat
einholen und die Asthmatherapie muss neu
beurteilt werden. Wahrend einer akuten
Exazerbation des Asthmas darf die Behand-
lung mit Bambec weder begonnen noch die
Dosis erhoht werden.

Die Anwendung von Bambec kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Durch eine Anwendung von Bambec
als Dopingmittel kénnen schwerwiegende
Herzrhythmusstorungen ausgelost werden.

Bambec Tabletten enthalten Lactose. Pati-
enten mit der seltenen hereditaren Galak-
tose-Intoleranz, Laktasemangel oder Gluko-
se-Galaktose-Malabsorption sollten Bambec
daher nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine wechselseitige Wirkungsverstarkung
und ein erhohtes Risiko flr unerwiinschte
Wirkungen sind méglich bei gleichzeitiger
Gabe von Bambec und Methylxanthinen
(wie z. B. Theophyllin) oder anderen Sympa-
thomimetika. Bambec sollte in diesen Féllen
mit Vorsicht angewendet werden.

Ein erhohtes Risiko fur unerwinschte Wir-
kungen ist maglich bei gleichzeitiger Gabe
von Bambec und Digitalisglykosiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei der Anwendung halogenierter Andsthe-
tika, wie z. B. Methoxyfluran oder Enfluran,
muss bei Patienten, die mit Beta-2-Sym-
pathomimetika behandelt werden, mit
einem erhohten Risiko flr schwere Herz-
rhythmusstorungen und Blutdrucksenkung

gerechnet werden. Deshalb sollten diese
nur mit Vorsicht zusammen angewendet
werden. Wenn eine Narkose unter Verwen-
dung von halogenierten Andsthetika ge-
plant ist, sollte Bambec in einem Zeitraum
von mindestens 6 Stunden vor Narkose-
beginn moglichst nicht mehr angewendet
werden.

Die blutzuckersenkende Wirkung von An-
tidiabetika kann bei gleichzeitiger Gabe von
Bambec aufgrund der hyperglykdmischen
Effekte vermindert werden. Bei diabeti-
schen Patienten wird zu Beginn der Behand-
lung eine Kontrolle des Blutzuckerwertes
empfohlen. Es soll (berprift werden, ob
eine Dosisanderung des Antidiabetikums
erforderlich ist.

Betablocker (einschlieBlich Augentropfen)
und vor allem nicht selektive Betablocker
konnen die Wirkung von Bambec teilweise
oder ganz auftheben. Sie sind jedoch bei
Asthma nicht anzuwenden, weil sie einen
Bronchospasmus auslosen konnen.

Sechs Félle sind berichtet worden, bei
denen die gleichzeitige Anwendung von Sal-
butamol und Ipratropium im Rahmen einer
Asthmabehandlung (Vernebler) ein Engwin-
kelglaukom verursacht hat. Bei Anwendung
mit einem Vernebler ist es wahrscheinlich,
dass Terbutalin &hnlich wie Salbutamol mit
Ipratropium interagiert. Bei pradisponierten
Patienten wird daher von der Anwendung
dieser Kombination abgeraten.

Bambec verldngert die muskelerschlaf-
fende Wirkung von Suxamethonium (Succi-
nylcholin), da die Plasmacholinesterase, die
Suxamethonium inaktiviert, partiell durch
Bambuterol inhibiert wird. Die Hemmung
ist dosisabhdngig und nach Absetzen der
Behandlung mit Bambuterol vollstandig re-
versibel. Diese Wechselwirkung sollte auch
bei anderen Muskelrelaxanzien, die durch
Plasmacholinesterase metabolisiert wer-
den, beriicksichtigt werden.

Wegen der hypokalidmischen Wirkung
von Beta-2-Sympathomimetika sollte die
gleichzeitige Anwendung von Bambec mit
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel
senken, mit Vorsicht erfolgen. Dies gilt z. B.
fr Diuretika, Methylxanthine und Kortiko-
steroide (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben keine
teratogenen Wirkungen auf den Embryo ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Da jedoch keine
hinreichenden Daten fir die Verwendung
von Bambec bei Schwangeren vorliegen,
soll Bambec besonders wéhrend der ersten
drei Monate der Schwangerschaft nur mit
Vorsicht und nach sorgféltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwdgung eingenommen werden. Das

gleiche gilt aufgrund der tokolytischen Wir-
kung fur orale retardierte Beta-2-Sympatho-
mimetika zur Behandlung von Asthma und
anderen Lungenerkrankungen gegen Ende
der Schwangerschaft.

Beta-2-Sympathomimetika kdnnen beim
Feten Tachykardien oder andere Rhyth-
musstorungen verursachen. Eine voriber-
gehende Hypoglykdmie wurde bei Friinge-
borenen, deren Miitter mit Beta-2-Sympa-
thomimetika behandelt wurden, beobachtet.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bambuterol oder
dessen intermedidre Metaboliten in die
Muttermilch Ubergehen. Terbutalin, der
aktive Metabolit von Bambuterol, geht in
die Muttermilch Uber. Bei Anwendung the-
rapeutischer Dosen von Terbutalin wird
jedoch keine Auswirkung auf das gestillte
Neugeborene oder den Sdugling erwartet.
Wahrend der Stillzeit soll Bambec nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung einge-
nommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bambec hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Héufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(=1/1000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000
bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligharen Daten nicht abschatzbar).

Begleiterscheinungen wie Tremor, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Brechreiz, Schwindel,
Muskelkrampfe, Tachykardie, Palpitationen
und Unruhegefthl konnen auftreten, klin-
gen jedoch bei Fortflhrung der Therapie
nach 1 - 2 Wochen meistens wieder ab. Die
Intensitdt dieser Begleiterscheinungen ist
dosisabhdngig.

Die meisten der beobachteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelreaktionen entsprechen den
flr sympathomimetische Amine charakte-
ristischen Nebenwirkungen.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Urtikaria, Exanthem

Herzerkrankungen
Haufig: Palpitationen

Gelegentlich:  Tachykardie, Arrhythmien
(z. B. Vorhofflimmern, supra-
ventrikuldre Tachykardie,
Extrasystolen)

Selten: Beeinflussung des Blut-

drucks (Senkung oder Stei-
gerung)
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Nicht bekannt: Myokardischamie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Uberempfindlichkeitsreakti-
onen (u. a. Juckreiz, Hypoto-
nie, Angioddem),

Nicht bekannt: Schwitzen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt: Hypokalidmie, Hyperglyké-
mie, Anstieg des Blutspie-
gels von Insulin

Psychiatrische Erkrankungen

Sehrhdufig:  Verhaltensstérungen wie
Ruhelosigkeit

Haufig: Schlafstérungen

Gelegentlich:  Unruhegefuhl, Verhaltens-

storungen wie Agitiertheit

Nicht bekannt: Verhaltensstérungen wie
Hyperaktivitat, Halluzina-
tionen (inshesondere bei
Kindern bis 12 Jahren), Ner-
vositat

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Tremor, Kopfschmerzen
Haufig: Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Ubelkeit, Brechreiz

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Haufig: Muskelkrampfe

Nicht bekannt: Myalgien

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

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

Aufgrund der speziellen pharmakologi-
schen Eigenschaften von Bambuterol kon-
nen die Symptome einer Intoxikation langer
anhalten.

Eine Uberdosierung kann zu hohen Ter-
butalinspiegeln flihren. Typische Symptome
sind: Tachykardie, systolische Blutdruckstei-
gerung, Palpitationen, kardiale Arrhythmien,
Ruhelosigkeit, Angstlichkeit, Brustschmer-
zen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, tonische

Muskelkrampfe und heftiger Tremor ins-
besondere an den Handen, aber auch am
ganzen Korper.

Gelegentlich tritt nach Uberdosierung mit
Terbutalin ein Blutdruckabfall auf.

Vor allem nach oraler Intoxikation kdnnen
gastrointestinale Beschwerden, einschlief-
lich Ubelkeit und Erbrechen, auftreten.

Laborbefunde

Hyperglykdmie und Laktatazidose kénnen
gelegentlich auftreten. Beta-2-Sympathomi-
metika konnen in hohen Dosen aufgrund
einer Umverteilung des Kaliums eine Hypo-
kalidmie verursachen.

Eine Uberdosierung mit Bambec verursacht
wahrscheinlich eine erhebliche Hemmung
der Plasmacholinesterase, die iber Tage
andauern kann (siehe Abschnitt 4.5).

Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung nach betasympathomime-

tischer Uberdosierung erfolgt hauptsach-

lich symptomatisch. Nachfolgend sind eine

Reihe zu empfehlender MaBnahmen ange-

fuhrt:

- Inshesondere bei oraler Uberdosierung
sollte eine Magensplilung erwogen wer-
den, Aktivkohle und Abflhrmittel kdnnen
die unerwiinschte Resorption des Betami-
metikums giinstig beeinflussen.

- Der Séure-Base-Haushalt, der Blutgluko-
sespiegel, die Elektrolyte, Herzfrequenz,
Herzrhythmus und Blutdruck sind zu tiber-
wachen.

- Die kardialen Symptome konnen mit
einem kardioselektiven Betablocker be-
handelt werden, jedoch besteht bei Asth-
matikern das Risiko der Auslosung eines
Bronchospasmus.

- Zur Uberwachung der Arrhythmien ist
EKG-Monitoring angezeigt.

- Wenn die durch Stimulation von Be-
ta-2-Rezeptoren vermittelte Abnahme des
peripheren Widerstands zu einem signi-
fikanten Blutdruckabfall fiihrt, sollte ein
Plasmaexpander gegeben werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selektiver
Beta-2-Agonist, Bambuterol

ATC-Code : RO3C C12

Das 3,5-Dihydroxyphenyl-Derivat Bambu-
terol (Prodrug) ist ein Carbamat des Terbu-
talin. Das nach Resorption durch Hydrolyse
und Oxidation frei werdende Terbutalin ist
ein Beta-2-Sympathomimetikum mit hoher
Beta-2-Selektivitdt; eine Stimulation der
Beta-1-Rezeptoren kommt erst bei hoheren
Dosen zum Ausdruck.

Der wirksame Metabolit Terbutalin ver-
ursacht eine Erschlaffung der glatten

Muskulatur in den Bronchien und Blutgefé-
Ben. In hoheren Dosen kommt es zu einer
Relaxation der Uterusmuskulatur. Terbutalin
hemmt auch die Freisetzung von Mediato-
ren aus den Mastzellen.

Ferner ist eine Steigerung der mukozilidren
Clearance im Bronchialsystem nachweisbar.

Die bronchodilatatorische Wirkung wird
Uber eine Aktivierung der Adenylatzyklase
vermittelt, wobei es zu einer Anreiche-
rung von zyklischem 3',5'-Adenosinmono-
phosphat (cAMP) kommt, welches seiner-
seits die kontraktilen Elemente der glatten
Muskulatur hemmt.

Einfluss auf den Stoffwechsel von Lipiden
und Zucker (Lipolyse, Glykogenolyse und
Hyperglykdmie) sowie relative Hypokalidmie
durch Erhohung der K*-Aufnahme in die
Skelettmuskulatur sind pharmakologische
Effekte, die erst bei Gabe hoherer Dosen zur
Geltung kommen.

Die Gabe von selektiven Beta-2-Sympatho-
mimetika kann auch zu kardiovaskuldren
Effekten durch Stimulation der Beta-2-Re-
zeptoren in den peripheren Arterien und
dem Herzen fiihren. Ein eventueller Anstieg
der Herzfrequenz resultiert daher wohl in
erster Linie aus einer Reflextachykardie
aufgrund des Abfalls des Widerstandes in
den peripheren Arterien und eines direk-
ten chronotropen Effekts. Erst in héheren
Dosen kann eine Stimulation von Beta-1-Re-
zeptoren am Herzen hinzukommen, denn
die Beta-2-Selektivitdt ist nicht absolut.

Die Abnahme des Atemwegswiderstan-
des bei Asthma tritt bei einmaliger oraler
Anwendung nach ca. 20 - 30 Minuten ein
und bleibt iber 24 Stunden bestehen. Der
bronchodilatatorische Effekt korreliert mit
der Serumkonzentration des wirksamen
Metaboliten Terbutalin. Die bei vergleich-
barer Wirksamkeit erforderlichen Serum-
konzentrationen liegen aber aufgrund der
hohen Lungenaffinitidt von Bambuterol ver-
gleichsweise niedriger als bei direkter Gabe
von Terbutalin und dies erklart die bessere
Vertraglichkeit von Bambuterol im Vergleich
zur direkten Wirkstoffeinnahme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption von Bambuterol aus dem
Gastrointestinaltrakt ist unvollstandig und
betragt ca. 20 %. Nach Resorption wird
Bambuterol in zwei Schritten durch Hy-
drolyse mittels der Plasmacholinesterase
und durch Oxidation in den aktiven Metabo-
liten Terbutalin Uberflhrt. Sowohl Bambu-
terol als auch dessen Intermedidrmetabolite
haben, wie im Tierexperiment gezeigt wer-
den konnte, eine hohe Affinitdt zum Lungen-
gewebe. Auch dort kann eine Umwandlung
in den aktiven Metaboliten Terbutalin statt-
finden. Aufgrund dieser pharmakologischen
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Eigenschaften konnen héhere Konzentra-
tionen an Terbutalin am Zielorgan Lunge
erreicht werden.

Bei Erwachsenen werden etwa 10 % des
eingenommenen Bambuterols in Terbutalin
umgewandelt. Kinder haben eine verrin-
gerte Terbutalinclearance, wobei die Bil-
dung von Terbutalin ebenfalls geringer ist
als bei Erwachsenen. Daher erhalten Kinder
im Alter von 6 - 12 Jahren die gleiche Dosis
wie Erwachsene, wahrend bei jiingeren Kin-
dern (2 - 5 Jahre) in der Regel eine gerin-
gere Dosierung ausreichend ist.

Die maximalen Plasmakonzentrationen
des aktiven Metaboliten Terbutalin liegen
nach 2 - 6 Stunden vor und betragen bei
einer Dosis von 10 mg ca. 10 nmol/I und
bei 20 mg ca. 19 nmol/I. Die ,steady sta-
te"-Plasmakonzentrationen werden nach 4
- 5 Tagen erreicht. Die Plasmahalbwertszeit
von Bambuterol liegt nach oraler Gabe bei
13 Stunden, die des aktiven Metaboliten
Terbutalin bei 22 Stunden.

Sowohl bei 10 mg als auch bei 20 mg Bam-
buterol werden wirksame Konzentrationen
Uber 24 Stunden aufrechterhalten. In klini-
schen Studien konnte eine entsprechende
Wirkdauer von Bambuterol nachgewiesen
werden.

Die Plasmaproteinbindung des aktiven Me-
taboliten ist gering und liegt bei 25 %.

Bambuterol und seine Metaboliten (auch
Terbutalin) werden hauptséchlich ber die
Nieren ausgeschieden. Die bilidre Elimina-
tion ist sehr gering (ca. 1 %) und nur ein ge-
ringer Anteil wird als unverandertes Terbu-
talin ausgeschieden. Der nicht resorbierte
Anteil wird in unverénderter Form mit den
Faeces ausgeschieden.

Bambuterol ist gegenlber inaktivierenden
Enzymen wie COMT (Catechol-O-Methyl-
Transferase) und MAO (Monoaminoxidase)
resistent.

Schwangerschaft und Stillzeit

Zum Ubergang von Bambuteral in den
Blutkreislauf des Feten liegen keine Unter-
suchungen vor. Fir den wirksamen Meta-
boliten Terbutalin ist bekannt, dass beim
Menschen nach i. v-Injektion von Terbutalin
die Plazentaschranke rasch tberschritten
wird. Nach 2 - 3 Stunden entspricht die
Terbutalinplasmakonzentration im Nabel-
blut des Feten derjenigen im mitterlichen
Kreislauf. Die Verteilung der Substanz in
allen Organen des Feten ist nach weiteren 2
Stunden abgeschlossen. Sympathomimeti-
sche Effekte beim Feten kdnnen daher nach
Gabe von Bambuterol nicht ausgeschlossen
werden.

Fir den Ubergang von Bambuterol in die
Muttermilch liegen keine eigenen Daten vor.
Fur den wirksamen Metaboliten Terbutalin

ist bekannt, dass nach oraler Gabe von 3
- 5 mg téglich bei stillenden Muttern in der
Milch Konzentrationen von 2,5 - 4,6 ng/ml
gefunden wurden. Im Plasma von Séuglin-
gen ist der Wirkstoff weder nachgewiesen
worden, noch sind sympathomimetische
Symptome beobachtet worden.

Obwohl bisher keine teratogenen Wirkun-
gen bekannt sind, sollte dieses Arzneimittel
in der Schwangerschaft, inshesondere wah-
rend des ersten Schwangerschaftsdrittels,
nur nach besonders kritischer Indikations-
stellung angewendet werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die LDso-Werte liegen bei peroraler Exposi-
tion bei 400 - 600 mg/kg KG bei der Maus,
bei 800 - 1600 mg/kg KG bei der Ratte. Die
Uberdosierung von Bambuterol kann infolge
einer Acetylcholinesterase-Hemmwirkung
zu cholinergen Effekten fihren.

Subchronische und chronische Toxizitat

In Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt an der Ratte mit pero-
raler Darreichung zeigten sich keine auffalli-
gen Befunde.

In Untersuchungen zur subchronischen
und chronischen Toxizitdt am Hund wurden
neben vortibergehenden Tachykardien ver-
mehrt myokardiale L&sionen beobachtet.
Diese Effekte sind fur Betasympathomime-
tika bekannt.

Reproduktionstoxizitat

Die Fertilitatspriifung an der Ratte ergab bei
der hochsten Dosis (303 mg/kg KG) eine si-
gnifikant niedrigere Anzahl von Gelbkorpern.

Ein Einfluss von Bambuterol auf die Embryo-
nalentwicklung bei der Ratte und beim Ka-
ninchen wurde nicht beobachtet.

Bei Verabreichung vom Beginn der Fetalent-
wicklung bis zum Ende der Laktationsphase
traten bei Ratten nach 303 mg/kg KG eine
verlangerte Tragzeit, vermehrt Totgeburten,
verminderte Geburtsgewichte sowie ein
leichter Anstieg der Neugeborenensterb-
lichkeit bis zum Tag 3 der Sdugeperiode auf.

Mutagenitét

Untersuchungen zum Nachweis von Gen-
mutationen verliefen negativ. Dagegen in-
duzierte Bambuterol in vitro Chromosomen-
aberrationen. Dieser Effekt wurde in ent-
sprechenden In-vivo-Untersuchungen nicht
beobachtet und trat erst in einem Konzent-
rationsbereich auf, der weit iber dem thera-
peutisch erreichten Plasmaspiegel liegt. Bei
der therapeutischen Anwendung kann eine
mutagene Wirkung am Menschen deshalb
hinreichend sicher ausgeschlossen werden.

Kanzerogenitat
In einer Langzeitstudie an M&usen wurde wie
auch bei anderen Betasympathomimetika ein

dosisabhéngig vermehrtes Auftreten von Hy-
perplasien der Uterusmuskulatur beobach-
tet. Nach vorherrschender Meinung ist eine
Ubertragbarkeit auf den Menschen jedoch
nicht gegeben.

In einer Langzeitstudie an Ratten wurde in
der maximalen Dosisgruppe (202 mg/kg
KG) eine gesteigerte Inzidenz an Schilddri-
senadenomen registriert. Dieser Effekt trat
in einem Dosisbereich auf, der 500fach
uber der therapeutischen Dosis fir den
Menschen liegt. Basierend auf den tierex-
perimentellen Untersuchungen kann bei
der therapeutischen Anwendung von Bam-
buterol eine tumorigene und kanzerogene
Wirkung auf den Menschen mit relativer
Sicherheit ausgeschlossen werden.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose, Maisstérke, Povidon, mikrokristal-
line Cellulose, Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht be-
kannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit von Bambec Tab-
letten betragt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminiumblisterpackung oder Dose

PackungsgroBen:
20,50 und 100 Tabletten

Es werden maglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummer
31700.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Ver-
langerung der Zulassung
04.071995

10. Stand der Information
Mai 2016

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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