Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

SALBUBRONCH® Elixier

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
SALBUBRONCH?® Elixier

1 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, Lésung
Wirkstoff: Salbutamol

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Tml (= 15 Tropfen) Losung enthalt 1,2mg
Salbutamolsulfat, entsprechend 1 mg Salbu-
tamol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: SALBUBRONCH Elixier enthdlt
0,1 mg Benzalkoniumchlorid pro ml.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Klare, farblose bis leicht gelbliche Tropfen
(L6sung) zum Einnehmen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Verhitung und Behandlung von Atemwegs-
erkrankungen bei Erwachsenen und Kindern
ab 2 Monaten, die mit einer Verengung der
Atemwege durch Krampfe der Bronchialmus-
kulatur einhergehen (obstruktive Atemwegs-
erkrankungen), wie z. B. bei Asthma bron-
chiale, chronischer Bronchitis und Bldhlunge
(Lungenemphysem).

Hinweis

SALBUBRONCH Elixier ist nur fur Patienten,
die nicht symptomorientiert mit inhalativen
B,-Sympathomimetika behandelt werden
kénnen, geeignet. Eine Behandlung mit SALBU-
BRONCH Elixier sollte in Erganzung zu einer
entziindungshemmenden Dauertherapie
mit Glukokortikoiden oder anderen entziin-
dungshemmend wirkenden Substanzen er-
folgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach Art und

Schwere der Erkrankung.

Sduglinge und Kleinkinder von 2-23
Monaten

Fur die Anwendung bei Sduglingen und
Kleinkindern liegen nur begrenzte Erfahrun-
gen vor. Bei fehlender Behandlungsalternative
kann eine Behandlung versucht werden.
In diesem Fall darf die Behandlung nur auf
arztliche Anweisung und unter Aufsicht von
Erwachsenen erfolgen. Die Dosierung erfolgt
individuell.

Positive Erfahrungen wurden in einigen Stu-
dien mit den nachfolgenden Dosierungen
erzielt:

Einzelgabe

Dosierung der tégl.
Einzelgaben

Tageshochstdosis

Sauglinge von 2-23
Monaten

1,5-3 Tropfen/kg KG*
(0,1-0,2mg/kg KG) bis
zu max. 30 Tropfen

4,5-9 Tropfen/kg KG*
(0,3-0,6 mg/kg KG) bis
zu max. 90 Tropfen

Therapie bestehen.

Es wird empfohlen mit einer Dosis von 0,15 mg/kg KG/Tag aufgeteilt in drei
Einzeldosen (entsprechend 3 x taglich 0,75 Tropfen/kg KG) zu beginnen und
unter Beachtung der Nebenwirkungen bis zum therapeutischen Ansprechen
zu steigern. Die reduzierte Anfangsdosis ist insbesondere bei Sauglingen und
Kleinkindern zu erwégen, die erstmalig mit Salbutamol oral behandelt werden,
so dass keine Vorerfahrungen bezuglich des individuellen Ansprechens auf die

* Sollte sich bei der Berechnung der Dosis keine ganze Tropfenzahl ergeben, ist entsprechend

ab- oder aufzurunden.

Zur Orientierung kann folgende Tabelle dienen:

Korpergewicht Dosierungsbereich Tageshochstdosis
4 kg 2-3 x tagl. 6-12 Tropfen 36 Tropfen
5kg 2-3 x tagl. 8-15 Tropfen 45 Tropfen
6 kg 2-3 x tagl. 9-18 Tropfen 54 Tropfen
7-8kg 2-3 x tagl. 11-24 Tropfen 72 Tropfen
9-11 kg 2-3 x tagl. 14-30 Tropfen 90 Tropfen
12-15kg 2-3 x tagl. 18-30 Tropfen 90 Tropfen
Kinder ab 2 Jahre

Die Anwendung bei Kindern darf nur auf drztliche Anweisung und unter Aufsicht von Erwachse-
nen erfolgen. Die nachfolgende Tabelle gibt lhnen Auskunft Giber Einzel- und Tagesgesamtdosis:

max. Einzelgabe Dosierung der tégl. max. Tagesgesamt-
Einzelgaben dosis
Kinder: 2—6 Jahre 15-30 Tropfen 2—-4 x tgl. 15-30 Tropfen 60-120 Tropfen
(1,0-2,0mg) (1,0-2,0mg) (4,0-8,0mg)
Kinder: 7-13 Jahre 15-30 Tropfen 3—4 x tgl. 30 Tropfen 60-120 Tropfen
(1,0-2,0mg) (2,0mg) (4,0-8,0mg)

Die Einzeldosis darf 1,0-2,0mg und die Gesamttagesdosis darf 4,0-8,0mg Salbutamol nicht

Uberschreiten.

Jugendliche ab 14 Jahre und Erwachsene

Es ist ratsam, die Behandlung mit 2,0mg (30 Tropfen) Salbutamol 3-mal taglich einzuleiten. Zur
weiteren Behandlung werden 2,0-4,0mg (30-60 Tropfen) Salbutamol 3—4 mal taglich gege-
ben. Die maximale Einzeldosis sollte 4,0 mg und die Gesamttagesdosis sollte 16 mg Salbutamol

nicht Gberschreiten.

Die nachfolgende Tabelle gibt Ihnen Auskunft Giber Einzel- und Tagesgesamtdosis:

max. Einzelgabe

Dosierung der tagl.
Einzelgaben

max. Tagesgesamtdosis

Jugendliche ab 14 60 Tropfen 3—4 x tgl. 30-60 Tropfen 180-240 Tropfen
Jahre und Erwachsene (4,0mg) (2,0-4,0mg) (12,0-16,0mg)
Altere Personen Art der Anwendung

Siehe Jugendliche ab 14 Jahre und Erwach-
sene.

Hinweis

Zur gezielten Vorbeugung bei Anstrengungs-
asthma oder vorhersehbarem Allergenkon-
takt wird eine altersgemaRe Einzeldosis,
wenn moglich 15-30 Minuten vorher, einge-
nommen.

Die Gesamttagesdosis bzw. die maximale
Einzeldosis sollten nicht Uberschritten wer-
den, da eine hohere Dosierung im Allge-
meinen keinen zusatzlichen therapeutischen
Nutzen erwarten lasst, aber die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens auch schwerwiegen-
der Nebenwirkungen erhéht werden kann.

1

SALBUBRONCH Elixier wird unabhéngig von
den Mahlzeiten eingenommen.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung und muss
dem Einzelfall angepasst werden. Die An-
wendung bei Kindern darf nur auf arztliche
Anweisung und unter Aufsicht von Erwach-
senen erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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Ebenso ist die gleichzeitige Behandlung mit
Beta-Rezeptorenblockern kontraindiziert,
weil sie einen Bronchospasmus ausldsen
konnen (siehe 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen).

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

SALBUBRONCH Elixier sollte nur bei strenger
Indikationsstellung und mit Vorsicht ange-
wendet werden bei:

» schweren Herzerkrankungen, insbeson-
dere frischem Herzinfarkt, koronarer
Herzkrankheit, hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie und tachykarden Ar-
rhythmien. Einige postmarketing Daten
und publizierte Studien zeigten wenige
Félle von myokardialer Ischdmie im Zu-
sammenhang mit Salbutamol. Patienten
mit bestehenden und/oder behandelten
schweren Herzerkrankungen (z. B. ischa-
mischen Herzerkrankungen, Tachyarrhyth-
mien oder schwerer Herzinsuffizienz),
die Salbutamol fiir respiratorische Erkran-
kungen erhalten, sollen sich unverzig-
lich arztlicher Hilfe unterziehen, wenn sie
Brustschmerzen oder andere Symptome
einer Verschlechterung von kardialen Er-
krankungen bemerken.

* Einnahme von Herzglykosiden

» schwerer und unbehandelter Hypertonie

* Aneurysmen

* Hyperthyreose

 schwer kontrollierbarem Diabetes mellitus

e Phdochromozytom

Uberempfindlichkeit gegen andere Sym-

pathomimetika

Hinweis

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

Ein vermehrter Gebrauch kurzwirksamer
Bronchodilatatoren, insbesondere Beta-
2-Agonisten zur Linderung der Symptome,
deutet auf eine Verschlechterung der Asth-
ma-Kontrolle hin und Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, so schnell wie méglich
medizinischen Rat einzuholen. Eine Uberprii-
fung des Therapieplanes sollte in diesem Fall
durchgefihrt 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 erhdhten Ri-
siko schwerer Asthma-Exazerbationen und
Mortalitat fhrt.

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 Einschrankung
der Alltagsaktivitat aufgrund von Asthma),
da bei diesen Patienten das Risiko eines tber-
maRigen Gebrauchs von Salbutamol besteht.

Bei akuter oder sich rasch verschlimmernder
Atemnot muss unverziglich drztliche Hilfe in
Anspruch genommen werden.

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

Bei der Einnahme von SALBUBRONCH Elixier
in hohen Dosen kann der Blutzuckerspiegel
ansteigen. Bei Diabetikern sollten engma-
schige Blutzuckerkontrollen durchgefiihrt
werden.

Zur Beurteilung von Krankheitsverlauf und
Therapieerfolg ist eine tagliche Selbstkon-
trolle nach arztlicher Anleitung wichtig. Dies
erfolgt z. B. durch regelmaRige Messung
der max. AtemstoRstdrke mittels Peak-flow-
Meter.

Es ist fir den Patienten moglicherweise gefahr-
lich, den Gebrauch von ,-Sympathomimetika
wie SALBUBRONCH Elixier selbst zu erhéhen.

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn
in Notfallsituationen wiederholt Salbutamol
verabreicht wird. Nach Gabe hoher Dosen
kann es zu einem Anstieg des Serumlaktats
und — in seltenen Fallen — zu einer Laktat-
azidose kommen, die nach Absetzen des
Medikaments riicklaufig sind. Die Laktatazi-
dose kann die Ursache fiir eine zunehmende
Atemnot sein.

Die Anwendung von SALBUBRONCH Elixier
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fiihren.

Kinder

Da die Erfahrungen mit Salbutamol bei
Kleinkindern unter 2 Jahren und Sauglingen
begrenzt sind, kann die Anwendung gene-
rell nicht empfohlen werden. Bei fehlender
Therapiealternative kann eine Behandlung
versucht werden. Die generell erhohte
Nebenwirkungshaufigkeit der systemischen
Gabe ist hierbei zu beriicksichtigen.

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

Die gleichzeitige Anwendung von SALBU-
BRONCH Elixier und B-Rezeptorenblockern
fihrt zu einer gegenseitigen Wirkungs-
abschwédchung, wobei die Gabe von
B-Rezeptorenblockern bei Patienten mit

Asthma bronchiale das Risiko der Auslésung
schwerer Bronchospasmen birgt.

Weiterhin kann die Blutzucker senkende Wir-
kung von Antidiabetika bei Behandlung mit
SALBUBRONCH Elixier vermindert werden.

Eine wechselseitige Wirkungsverstarkung
und ein erhohtes Risiko fur unerwiinschte
Wirkungen sind moglich bei gleichzeitiger
Gabe von SALBUBRONCH Elixier und Theo-
phyllin (sowie Derivaten) oder anderen Sym-
pathomimetika.

Ein erhohtes Risiko fir unerwiinschte Wirkun-
gen ist moglich bei gleichzeitiger Gabe von
SALBUBRONCH Elixier und Digitalisglykosi-
den bzw. Chinidin (als Antiarrhythmikum).

Auch Substanzen, die ihrerseits sympatho-
mimetische Effekte verstarken, wie L-Dopa,
L-Thyroxin, Oxytocin oder Alkohol, kdnnen
die Herz-Kreislauf-Regulation im Zusammen-
wirken mit Salbutamol beeinflussen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Substan-
zen vom Typ der Mutterkornalkaloide, wie
z. B. Ergotamin, und Salbutamol sollte nur
mit Vorsicht erfolgen, da die wechselseitige
Beeinflussung individuell schwer voraussag-
bar ist und diese ebenso zu vasokonstriktori-
schen wie dilatatorischen Reaktionen fiihren
kann.

Die gleichzeitige Anwendung von SALBU-
BRONCH Elixier und MAO-Hemmern oder
trizyklischen Antidepressiva kann eine ver-
starkte Wirkung von Salbutamol auf das Herz-
Kreislauf-System auslosen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Procarbazin kann
es zu hypertonen Reaktionen kommen.

Bei der Anwendung halogenierter Ands-
thetika, wie z. B. Halothan, Methoxyfluran
oder Enfluran, muss bei Patienten, die mit
SALBUBRONCH Elixier 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
innerhalb von mindestens 6 Stunden vor
Narkosebeginn mdoglichst nicht mehr ange-
wendet wird.

Bei hochdosierter Therapie mit SALBU-
BRONCH Elixier kann eine Hypokalidmie
auftreten. Diese kann bei gleichzeitiger An-
wendung anderer Arzneimittel, insbesonde-
re Methylxanthinen (z. B. Theophyllin), Kor-
tikoiden, Diuretika oder Digitalisglykosiden,
oder bei gleichzeitig bestehender Hypoxa-
mie noch verstarkt werden. Eine Kontrolle
der Blutsalze ist angezeigt, damit ggf. Kalium
zugefiihrt werden kann.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft
Salbutamol passiert die Plazentaschranke.

Fir den Menschen liegen lber eine Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft unzurei-
chende Erfahrungen vor.

Am Ende der Schwangerschaft ist bei Salbu-
tamol-Behandlung ein wehenhemmender Ef-
fekt moglich. Tachykardie und Hypoglykamie
des Neugeborenen sind bei der Anwendung
von Salbutamol als Tokolytikum beschrieben
worden. Tierexperimentelle Studien haben
bei der Ratte in sehr hoher Dosierung Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe 5.3). Das
potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt.

SALBUBRONCH Elixier sollte in der Schwan-
gerschaft, insbesondere wahrend der ersten
drei Monate, nur nach strenger Indikations-
stellung angewendet werden. Das Gleiche
gilt wegen der wehenhemmenden Wirkung
fir die Anwendung am Ende der Schwanger-
schaft.

Stillzeit

Da Salbutamol wahrscheinlich in die Mutter-
milch Ubergeht, wird die Anwendung in der
Stillzeit nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
abwagung empfohlen.

Fertilitat

Auswirkungen von Salbutamol auf die Frucht-
barkeit sind bisher nicht bekannt (vgl. auch
Abschnitt 5.3).

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

Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen, insbesondere bei héherer
Dosierung, kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraRenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
werden. Dies gilt in verstarktem MaRe bei
Behandlungsbeginn sowie bei Zusammen-
wirken mit Alkohol oder Beruhigungs- und
Schlafmitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehrselten (< 1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems

+ Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieRlich Angioddem, Juckreiz,
Urtikaria, Quincke-Odem, Thrombozyto-
penie, Nephritis, Exanthem, Bronchospas-
mus, Blutdruckabfall und Kollaps

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
* Haufig: Hyperglykdmie
e Selten: Laktatazidose

Erkrankungen des Nervensystems

* Haufig: Tremor, Kopfschmerzen, Schwin-
del

* Gelegentlich: Unruhe

 Sehr selten: Hyperaktivitat

Feinschlagiger Tremor und Unruhe sowie
Kopfschmerzen und Muskelkraimpfe kénnen
sich bei Fortfiihrung der Behandlung im Ver-
lauf von 1 bis 2 Wochen zuriickbilden.

Vereinzelt ist Uber zentralnervds stimulie-
rende Wirkung nach Verabreichung von
Salbutamol berichtet worden, die sich in
Ubererregbarkeit, hyperaktiven Verhaltens-
auffalligkeiten, Schlafstérungen sowie Hallu-
zinationen dulerten. Diese Beobachtungen
wurden tUberwiegend (zu 90%) bei Kindern
und Jugendlichen im Alter bis zu 12 Jahren
gemacht.

Herzerkrankungen

» Haufig: Tachykardie

* Sehr selten: Herzrhythmusstérungen ein-
schlieBlich Vorhofflimmern, supraventri-
kuldre Tachykardie, (ventrikuldre) Extra-
systolie, myokardiale Ischamien (z.B.
pektangindse Beschwerden), Palpitationen

GefaRerkrankungen
e Selten: Periphere Vasodilatation, Blut-

drucksteigerungen oder -senkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

* Haufig: Ubelkeit

* Gelegentlich: Reizung im Mund oder
Rachenbereich, Anderungen des Ge-
schmackempfindens

¢ Selten: Sodbrennen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
» Gelegentlich: Myalgien, Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
* Selten: Miktionsstorungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
* Haufig: Schwitzen

Untersuchungen
* Selten: Hypokalidmie, Anstieg des Blut-

spiegels von Insulin, freien Fettsduren, Gly-
cerol und Ketonkdérpern

Unter der Therapie mit Beta-2-Agonisten
kann es moéglicherweise zu einer sehr ausge-
pragten Hypokalidmie kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Typische Symptome sind:

Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien,
Ruhelosigkeit, ~Schlafstorungen, Brust-
schmerzen und heftiger Tremor insbe-
sondere an den Handen, aber auch am
ganzen Korper. Gelegentlich sind nach
exzessiven  Salbutamol-Dosen  psycho-
tische Reaktionen beobachtet worden.
Bei Uberdosierung von Salbutamol kann
es verstarkt zu Verschiebungen von
Kalium in den Intrazellularraum mit
der Folge einer Hypokalidmie sowie zu
Hyperglykdmie, Hyperlipidamie, Hyper-
ketondmie und Laktatazidose kommen.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosie-

rung
Die Behandlung nach B-sympatho-
mimetischer ~ Uberdosierung  erfolgt

hauptsachlich symptomatisch. Nachfol-
gend sind eine Reihe zu empfehlender
MaRnahmen angefiihrt:

- Fir den Fall, dass groRe Mengen des
Arzneimittels geschluckt wurden, soll-
te eine Magenspllung erwogen wer-
den. Aktivkohle und Abfiihrmittel kdn-
nen die unerwiinschte Resorption des
B-Sympathomimetikums reduzieren.

- Die kardialen Symptome  konnen
mit einem kardioselektiven B-Rezep-
torenblocker behandelt werden, hier-
bei ist jedoch ein erhdhtes Risiko fir
die Auslésung einer Bronchospastik
bei Patienten mit Asthma bronchiale
zu beachten. Eine kardiale Uberwa-
chung ist anzuraten.

- Im Falle von ausgepragteren Blut-
drucksenkungen ist eine Volumensub-
stitution (z. B. Plasmaersatzmittel) zu
empfehlen.

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 der additive Ef-
fekt durch eine eventuell vorausgehende
Behandlung mit anderen Pharmaka, die eine
Hypokalidmie verursachen kénnen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Broncholytikum/Antiasthmatikum /
B,-Sympathomimetikum

ATC-Code: RO3CC02

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 GefaBRmuskulatur, des Ute-
rus sowie Tremor der Skelettmuskulatur.
Die Relaxation der glatten Muskulatur ist
dosisabhangig und soll Gber Effekte auf das
Adenylatcyclase-cAMP-System in der Weise
ausgelost werden, dass sich das Pharmakon
Uiber den B-adrenergen Rezeptor an die Zell-
membran bindet und hierdurch eine Um-
wandlung von AMP in cAMP und, vermittelt
Uber Guaninnukleotid-bindendes Protein,
eine Aktivierung der Proteinkinase-A bewirkt.
Dies wiederum hat eine Vermehrung des An-
teils an gebundenem intrazelluldrem Calci-
um durch erhdhte Proteinphosphorylierung
zur Folge, so dass das intrazellular ionisierte
Calcium nur vermindert verfligbar ist. Dies
inhibiert die Aktin-Myosin-Bindung, so dass
ein verminderter Spannungszustand der
kontraktilen Elemente zu einer muskuldren
Relaxation fuihrt.

B,-Agonisten, wie Salbutamol, haben auRer-
dem einen antiallergischen Effekt tiber eine
Hemmung der Freisetzung bronchokonstrik-
torischer Mediatoren aus Mastzellen wie His-
tamin, neutrophil chemotactic factor (NCF)
und Prostaglandin D, (PGD,). Diese Effekte
sind sowohl durch in-vitro-Studien mit hu-
manen Mastzellen als auch durch in-vivo-Un-
tersuchungen mit Mediatorbestimmungen
in Antigen-Provokations-Tests nachgewiesen
worden. Ebenso wie bei der B-Adrenozeptor-
Wirkung auf die Bronchialmuskulatur wird es
bei der Regulierung der Mastzell-Funktion als
wahrscheinlich angesehen, dass das cAMP-
System als second messenger in Erscheinung
tritt.

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

Eine Stimulation von B,-Rezeptoren der Ge-
faBwande durch Salbutamol fiihrt 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 stimu-
lierenden Substanzen, wie etwa Isoprenalin.
Verschiedene Untersuchungen haben nach

Vernebler-Inhalations- sowie parenteraler An-
wendung von Salbutamol eine Senkung des
diastolischen Blutdrucks gezeigt, wéhrend
hinsichtlich des systolischen Blutdrucks un-
einheitlich Anstiege bzw. Senkungen beob-
achtet wurden.

Darliber hinaus sind weitgefacherte meta-
bolische Wirkungen von Salbutamol durch
eine Erregung von PB,-Rezeptoren nachge-
wiesen worden. Hierzu zéhlen Anstiege der
Blutkonzentrationen von freien Fettsduren,
Glycerol, Insulin, Laktat und Glukose sowie
ein Absinken der Kaliumionenkonzentration.
Der hypokaliamische Effekt ist nicht direkt
mit dem Anstieg des Insulinspiegels kor-
reliert und soll Folge einer direkten B,-
Rezeptorstimulation sein, deren Wirkung
Uiber eine Membran gebundene Na*-K*-
ATPase vermittelt werden soll.

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

Untersuchungen hinsichtlich der Moglichkeit
eines Wirksamkeitsverlustes (Tachyphylaxie)
bei Langzeitanwendung von Salbutamol kamen
zu keinem Ubereinstimmenden Ergebnis.

Im Falle eines Wirksamkeitsverlustes bei ldn-
gerfristiger Anwendung kann die kombinier-
te Anwendung mit Glukokortikoiden die ver-
minderte Ansprechbarkeit der 8,-Rezeptoren
wieder erhéhen.

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 Bronchialwege,
wahrend sich der Rest im Mund und oberen
Abschnitt des Atemtraktes absetzt und suk-
zessive verschluckt wird. In verschiedenen
Untersuchungen wurden nach inhalativer
Anwendung von Salbutamol ein im Vergleich
zur peroralen Applikation dhnlicher, jedoch
zeitlich verzdgerter Plasmaspiegelverlauf so-
wie ein dhnliches Konzentrations-Verhaltnis
von Salbutamol zu seinen Metaboliten ge-
funden. Der maximale Plasmaspiegel wird
demzufolge nach 3-5 Stunden erreicht, und
das Verhdltnis von freiem Wirkstoff zu Meta-
boliten betragt etwa 1:4, womit es als sehr
wahrscheinlich anzusehen ist, dass die ge-
messenen Plasmakonzentrationen dem nach
Verschlucken resorbierten  Wirkstoffanteil
entsprechen. Nach Inhalation von Salbuta-
mol mit Hilfe eines Verneblers in drei Dosis-
stufen von 1,5mg, 3mg und 7,5 mg wurden
mittlere maximale Plasmaspiegel von jeweils
0,2ng/ml, 1,1 ng/ml und 2,5 ng/ml gemessen.

Der Wirkungseintritt sowie der maximale
therapeutische Effekt erscheinen nach inha-
lativer Anwendung im Vergleich zur perora-
len Gabe erheblich rascher (Wirkungseintritt
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5-15 Minuten nach der Inhalation), dabei
zeigt der Plasmaspiegel keine Korrelation mit
der pharmakodynamischen Zeitwirkungs-
kurve.

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 prasystemisch 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 uber
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-Tab-
letten 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 tber
maximale Plasmakonzentrationen nach einer
oralen Einzeldosis von 4mg Salbutamol von
10-16,9ng/ml berichtet, die Plasmahalb-
wertszeit wurde zwischen 2,7 und 5 Stunden
bestimmt.

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

Die totale Plasmaclearance nach i.v.-Infusion
wurde mit 6,6—7,7 ml/min/kg bestimmt. Die
Ausscheidung erfolgt zum groften Teil Gber
die Nieren, wobei das Verhaltnis von freiem
Salbutamol zu Metaboliten von der Art der
Anwendung abhdngig ist. Nach oraler Gabe
finden sich dabei vorwiegend die metaboli-
sierte (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 ho-
herer Dosen die Ausscheidung eines relativ
hoéheren Anteils der unveranderten Substanz
eine grofRere pulmonale Resorption wider-
spiegelt.

Die Plazentagangigkeit 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 genotoxisches Po-
tential von Salbutamol. Unter Langzeitgabe
von sehr hohen Dosen von Salbutamol an
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Ratten kommt es, wie auch bei anderen Beta-
Sympathomimetika, zur Ausbildung von gut-
artigen Leiomyomen des Mesovariums. Nach
vorherrschender Meinung ist eine Ubertrag-
barkeit auf den Menschen jedoch nicht ge-
geben.

Reproduktionstoxikologische Studien an drei
Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen) haben
keine Hinweise auf ein teratogenes Potential
von Salbutamol ergeben. Embryo- bzw. fe-
totoxische Effekte (verringertes Geburtsge-
wicht, gesteigerte Mortalitatsrate) wurden
bei der Ratte nach oraler Gabe von 50mg/
kg/Tag beobachtet. Fertilitdtsstorungen bei
mannlichen und weiblichen Ratten traten bis
zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag nicht auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Gereinigtes Wasser
Schwefelsaure

6.2 Inkompatibilitdten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.
Angebrochene Packungen sollen nicht ldn-
ger als 4 Monate nach dem Anbruch verwen-
det werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Braunglasflasche mit Tropfer und Lésung
Packung mit 20 ml Tropfen

Packung mit 50 ml Tropfen

Packung (Biindelpackung zu 2 x 50ml) mit
100 ml Tropfen

Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel

und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: 062 52/95 7000

Fax: 062 52/95 8844

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6120715.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

09.03.2005

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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