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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BAMBEC®

cloridrato de bambuterol

APRESENTACAO

Solucéo oral de 1 mg/mL em frasco contendo 100 mL + 1 copo medida.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solucéo oral contétm 1 mg de cloridrato de bambuterol.

Excipientes: sorbitol, glicerol, benzoato de sbédio, acido citrico monoidratado,
hidroxido de sédio, esséncia de cassis e agua purificada.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BAMBEC é indicado para o tratamento da asma brénquica. BAMBEC ¢ indicado para

bronquite crénica, enfisema e outras pneumopatias nas quais o broncoespasmo é um

fator complicante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Estudos em pacientes adultos com asma demonstraram que BAMBEC proporciona um
efeito broncodilatador por 24 horas. (D'ALONZO GE et al. Chest 1995;107(2):406;
PERSSON G et al. Eur Respir J 1995;8(1):34; GUNN SD et al. Eur J Clin Pharmacol
1995;48(1):23; PETRIE GR et al. Respir Med 1993;87(8):581; FUGLEHOLM AM et
al. Eur Respir J 1993;6(10):1474). Além da melhora da funcdo pulmonar, estes estudos
também demonstraram que o bambuterol possui efeitos benéficos no uso de agonistas
beta-2 de curta duracdo, nos sintomas da asma e nos despertares noturnos devidos a
asma. Além disso, quando comparado com outros agonistas beta de longa duracédo
(LABA) orais bem estabelecidos, como, por exemplo, formulacbes de liberacéo
prolongada de salbutamol e terbutalina, foi demonstrado que o bambuterol possui um
nivel de eficacia similar com doses Unicas diarias (FUGLEHOLM AM et al. Eur Respir
J 1993;6(10):1474; GUNN SD et al. Eur J Clin Pharmacol 1995;48(1):23). O
bambuterol demonstrou eficacia similar quando comparado ao salmeterol, um LABA
inalatério, em pacientes com asma sintomética e que receberam corticosteroides
inalatérios (ICS), indicando que é efetivo quando administrado uma vez a noite,
alternativamente ao salmeterol (CROMPTON GK et al. Am J Respir Crit Care Med
1999;159:824; WALLAERT B et al. Respir Med 1999;93(1):33).

Em criancas com asma, a eficacia de BAMBEC foi investigada em estudos de até trés
meses. Nestes estudos, 0 medicamento foi administrado tanto como uma solugéo oral,
em criancas de 2 a 5 anos (KUUSELA AL et al. Pediatr Pulmonol 2000;29(3):194), ou
comprimidos (10 ou 20 mg) em criangas entre 6 a 12 anos de idade. Ademais, em um
estudo de seguranga clinica com duragdo de um ano, a funcdo pulmonar foi
determinada como um resultado secundario (ZARKOVIC JP et al. Pediatr Pulmonol
2000;29(6):424-9). BAMBEC demonstrou melhora na funcdo pulmonar, redugdo dos
sintomas de asma e no uso para alivio, e a sua eficécia clinica foi comparavel aquela da
terbutalina oral. De maneira similar aos resultados nos adultos, doses Unicas diarias

também se demonstraram apropriadas como regime de dose em criangas.

Em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC), a eficacia de
BAMBEC foi comparada a terbutalina e placebo (MCDONALD CF et al. J Asthma
1997;34(1):53). Enquanto que os tratamentos ativos, BAMBEC e terbutalina,
melhoraram a funcdo pulmonar, como comprovado pelas medi¢des do Pico de Fluxo
Expiratorio (PEF) quando comparadas ao placebo, a maior dose de BAMBEC, solugéo
oral 20 mg, foi significativamente melhor que a terbutalina, no que diz respeito ao PEF

matinal, o que estd de acordo com os resultados obtidos quando BAMBEC foi
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estudado em pacientes com asma sintomética. Ainda mais, BAMBEC e salmeterol
demonstraram eficacia similar em pacientes com DPOC (CAZZOLA M et al. J Clin
Pharmacol 1999; 54:829).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

BAMBEC contém bambuterol, um pro-farmaco da terbutalina, a qual € um agonista
adrenérgico que estimula predominantemente os receptores beta-2. Desta maneira,
promove o relaxamento da musculatura lisa do brénquio, a inibi¢do da liberagdo de
espasmogenos enddgenos, a inibi¢cdo do edema causado por mediadores enddgenos e 0

aumento do movimento mucociliar.

Propriedades Farmacocinéticas

Aproximadamente 20% da dose oral de bambuterol é absorvida. A absorcdo nédo é
influenciada pela ingestdo concomitante de alimentos. Apos a absorcéo, bambuterol é
lentamente metabolizado via hidrélise (colinesterase plasmatica) e oxidagdo, em
terbutalina ativa. Cerca de 1/3 da dose absorvida de bambuterol é metabolizada na

parede intestinal e no figado, principalmente em metabdlitos intermediarios.

Cerca de 10% da dose administrada de bambuterol é convertida em terbutalina, em
adultos. As criangas tétm uma depuragdo reduzida de terbutalina, mas elas também
formam menos terbutalina do que os adultos. Desta maneira, criangas com idades entre
6-12 anos devem receber a mesma dose de adultos, ao passo que criangas menores (2-5

anos) geralmente precisam de doses menores.

A concentracdo plasmética méxima (Cmax) do metabdlito ativo terbutalina é alcangada
em aproximadamente 2-6 horas. A duracdo do efeito é de no minimo 24 horas. O
estado de equilibrio é alcancado ap6s 4-5 dias de tratamento. A meia-vida plasmatica
do bambuterol, ap6s administracdo oral, € de cerca de 13 horas. A meia-vida

plasmatica do metabdlito ativo terbutalina é de cerca de 21 horas.



AstraZeneca

O bambuterol e seus metabdlitos, incluindo a terbutalina, sio excretados

principalmente pelos rins.

Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda do bambuterol foi avaliada em estudos com ratos e camundongos e
classificada como moderada. Estudos de toxicidade com doses repetidas (1-12 meses),
em cdes, revelaram hiperemia, taquicardia e lesbes do miocardio, observacbes

compativeis com os efeitos conhecidos dos agonistas beta.

Em um estudo de carcinogenicidade de 24 meses, em ratos, foi observado um discreto
aumento da incidéncia de adenomas foliculares de tireoide, com uma dose de
bambuterol que era 500 vezes maior do que a dose diaria de humanos. Em doses cerca
de 150 vezes maiores do que a dose clinica, este efeito ndo foi observado. O
mecanismo de desenvolvimento dos adenomas de tireoide em ratos é considerado como
sendo um resultado da secrecdo aumentada de horménio estimulante da tireoide,
induzida pela depuracdo aumentada de tiroxina. Tais efeitos foram previamente

relatados para alguns medicamentos disponiveis no mercado atualmente.

4. CONTRAINDICACOES

BAMBEC é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de
bambuterol, a terbutalina ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como a terbutalina é excretada principalmente pelos rins, a dose de BAMBEC deve
ser reduzida & metade em pacientes com insuficiéncia renal (taxa de filtragdo
glomerular < 50 mL/min).

Em pacientes com cirrose hepatica e provavelmente em pacientes com outras causas de

insuficiéncia hepéatica grave, a dose diéria deve ser individualizada, levando-se em

conta a possibilidade de o paciente possuir dificuldades em metabolizar bambuterol
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para terbutalina. Portanto, do ponto de vista pratico, é preferivel usar diretamente o
metabdlito ativo, terbutalina, nesses pacientes.

Como para todos os agonistas beta-2, deve-se ter cuidado em pacientes com

tireotoxicose e hipertiroidismo sem controle adequado.

Efeitos cardiovasculares podem ser observados com o uso de farmacos
simpatomimeéticos, incluindo BAMBEC. Existem algumas evidéncias de dados pés-
comercializacdo e literaturas publicadas de raros relatos de isquemia do miocardio
associado com o uso de agonistas beta. Pacientes com doenca cardiaca subjacente
grave (por exemplo, doenga cardiaca isquémica, arritmia ou insuficiéncia cardiaca
grave), que estdo recebendo BAMBEC, devem ser orientados a procurar por um
meédico se ocorrer dor no peito ou outros sintomas de doengas cardiacas. Deve-se
avaliar com cuidado sintomas como dispnéia e dor no peito, uma vez que eles podem

ser tanto de origem respiratéria como cardiaca.

Embora BAMBEC néo seja indicado para o tratamento de parto prematuro, deve-se
notar que bambuterol é metabolizado para terbutalina e que a terbutalina ndo deve ser
utilizada como agente tocolitico em pacientes com doenca cardiaca isquémica pré-
existente ou naqueles pacientes com fatores de risco significativos para doenca cardiaca

isquémica.

Devido ao efeito inotrépico dos agonistas beta-2, BAMBEC deve ser usado com

critério em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica.

Devido aos efeitos hiperglicEmicos dos agonistas beta-2, recomenda-se realizar testes
adicionais de glicemia em pacientes diabéticos que estdo iniciando o tratamento com
BAMBEC.

Hipocalemia potencialmente grave pode resultar de terapia agonista beta-2.
Recomenda-se cuidado especial na asma aguda grave, porque o risco associado pode
ser aumentado pela hipdéxia. O efeito hipocalémico pode ser potencializado por
tratamentos concomitantes (ver item 6. Interacdes Medicamentosas). Recomenda-se

gue os niveis séricos de potassio sejam monitorados nestas situacoes.
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Pacientes com asma persistente, que requerem terapia de manutencdo com agonistas
beta-2, também devem receber terapia anti-inflamatéria apropriada, por exemplo,
corticosteroides inalatérios, antagonistas dos receptores de leucotrienos. Estes
pacientes devem ser orientados a continuar com a terapia com anti-inflamatérios ap6s a
introducdo da terapia com BAMBEC, mesmo quando os sintomas diminuirem. Se os
sintomas persistirem ou se for necessario aumentar a dose do agonista beta-2, , isto

indica uma piora nas condic6es basais e justifica a reavaliacdo da terapia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: o uso de

BAMBEC néo afeta a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo

meédica ou do cirurgido-dentista.

Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos em animais apos
administracdo de bambuterol, recomenda-se cuidado durante o primeiro trimestre da

gravidez.

Né&o se sabe se o bambuterol ou seus metabélitos intermediérios passam para o leite
materno. A terbutalina passa para o leite materno, entretanto, nas doses terapéuticas é

improvavel uma influéncia na crianca.

Foi relatada hipoglicemia transitoria em recém-nascidos prematuros cujas méaes foram

tratadas com agonistas beta-2.

Agonistas beta-2 orais de liberacdo lenta para asma e outras doencas pulmonares

devem ser utilizados com precauc¢ao no final da gravidez devido ao efeito tocolitico.

Como para qualquer outro medicamento, o bambuterol somente deve ser usado durante
a gravidez ou lactagcdo se, a critério médico, os beneficios potenciais superarem 0s

possiveis riscos.

Este medicamento contém sorbitol 70% (150 mg/mL), portanto, deve ser usado

com cautela e a critério médico em pacientes portadores de diabetes.
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Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O bambuterol prolonga o efeito miorrelaxante do suxameténio (succinilcolina). Esse
efeito é devido a inibicdo parcial pelo bambuterol da colinesterase plasmaética, enzima
gue inativa o suxametdnio. A inibicdo é dose-dependente e totalmente reversivel apds a
interrupcdo do tratamento com bambuterol. Esta interacdo também deve ser
considerada para o0s outros relaxantes musculares que sdo metabolizados pela

colinesterase plasmatica.

Os betabloqueadores (incluindo colirios), especialmente os ndo-seletivos, podem inibir

parcial ou totalmente os efeitos dos beta-agonistas.

O metabolismo do bambuterol pode ser teoricamente interrompido por quinidina em
doses terapéuticas.

Anestésicos halogenados

Anestesia por halotano deve ser evitada durante o tratamento com agonistas beta-2, ja
gue a mesma aumenta o risco de arritmias cardiacas. Outros anestésicos halogenados

devem ser utilizados cuidadosamente quando concomitantes aos agonistas beta-2.

Agentes depletores de potassio e hipocalemia

Devido ao efeito hipocalémico dos agonistas beta-2, a administracdo concomitante de
BAMBEC com agentes depletores de potassio que conhecidamente exacerbam o risco
de hipocalemia, como diuréticos, metilxantinas e corticosterdides, devem ser
administrados cuidadosamente apds a avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos,
especialmente quanto ao aumento do risco de arritmias cardiacas decorrentes de
hipocalemia (ver item 5. Adverténcias e Precaucfes). A hipocalemia também

predispde a toxicidade por digoxina.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BAMBEC deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

BAMBEC tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

BAMBEC apresenta-se como uma solucéo incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BAMBEC deve ser usado como terapia de manutencdo da asma e outras pneumopatias
nas quais o broncoespasmo é um fator complicante. Quando usado como terapia de
manutencdo, o paciente deve receber terapia anti-inflamatoria ideal, por exemplo,
corticosteroides inalatérios, antagonistas dos receptores de leucotrienos (ver item 5.

Adverténcias e Precaucoes).

BAMBEC deve ser administrado, por via oral, uma vez ao dia, preferencialmente,

préximo ao horario de se deitar. A dose deve ser individualizada.

BAMBEC ¢é acompanhado de um copo medida, que deve ser utilizado para medir a

guantidade a ser administrada.

Adultos, criangas acima de 12 anos e idosos: a dose inicial recomendada ¢ de 10 mg
(10 mL). Dependendo do efeito clinico, a dose pode ser aumentada para 20 mg (20 mL)
apos 1 a 2 semanas. Em pacientes que previamente toleraram bem a administracdo oral

de agonistas beta-2, a dose inicial recomendada é de 20 mg (20 mL).
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Em pacientes com insuficiéncia renal (taxa de filtragdo glomerular < 50 mL/min) a
dose inicial recomendada € de 5 mg (5 mL), podendo ser aumentada para 10 mg (10
mL) ap6s 1 a 2 semanas de tratamento, dependendo do efeito clinico.

Criancas de 2 a 5 anos: a dose normal recomendada é de 10 mg (10 mL) e, devido as
diferencas na farmacocinética, a dose de 5 mg (5 mL) é recomendada em criancas de

origem leste-asiatica.

Criancas de 6 a 12 anos: a dose inicial recomendada ¢ 10 mg (10 mL). A dose pode

ser aumentada para 20 mg (20 mL) ap6s 1 a 2 semanas, dependendo do efeito clinico.

Devido as diferencas na farmacocinética, doses acima de 10 mg (10 mL) ndo séo

recomendadas em criancgas de origem leste-asiatica.

A dose méxima diaria recomendada de BAMBEC é de 20 mg (20mL).

9. REACOES ADVERSAS

A maioria das reagOes adversas sdo caracteristicas das aminas simpatomiméticas. A
intensidade das reacdes adversas é dose-dependente. Geralmente tem-se desenvolvido

tolerancia a estes efeitos dentro de 1 a 2 semanas de tratamento.

Frequéncia Reaces adversas
Reacdo muito comum Distarbios do sistema
(>1/10) nervoso central: Tremor e cefaléia
Disturbios psiquiatricos: Disturbios

comportamentais, como

inquietacéo
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Frequéncia

Reacdes adversas

Reacdo comum
(>1/100 e < 1/10)

Disturbios cardiacos:
Disturbios dos sistemas
musculo-esquelético e

conectivo:

Distlarbios psiquiatricos:

Palpitacdes

Caibras

Disturbios do sono

Reagdo incomum
(> 1/1000 e < 1/100)

Disturbios psiquiatricos:

Distlrbios cardiacos:

Alteractes
comportamentais, como

agitagdo

Taquicardia e arritmias
cardiacas (por exemplo,
fibrilagéo atrial, taquicardia
supraventricular e

extrassistoles)

Frequéncia desconhecida*

Disturbios cardiacos:

Disturbios

gastrointestinais:

Distarbios psiquiatricos:

Distdrbios na pele e tecidos

subcutaneos:

Isquemia do miocéardio

Nausea
Distlrbios

comportamentais, como

hiperatividade

Urticaria e exantema

*Relatados espontaneamente em dados pdés-comercializacdo e, portanto, freqiiéncia

considerada como desconhecida.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode resultar em altos niveis de terbutalina e, portanto, os sinais e
sintomas sdo 0s mesmos relatados apos a superdosagem com sulfato de terbutalina:
cefaléia, ansiedade, tremor, nausea, cdibras, palpitaces, taquicardia e arritmias

cardiacas.

Algumas vezes pode ocorrer uma queda da pressao arterial apds superdosagem por
terbutalina.

Achados laboratoriais: hiperglicemia e acidose lactica podem ocorrer algumas vezes.
Altas doses de agonistas beta-2 podem causar hipocalemia como resultado da
redistribuicdo de potassio.

A superdosagem por BAMBEC também pode causar uma inibicdo consideravel da
colinesterase plasmatica que pode durar dias (ver também item 6. Interacbes

Medicamentosas).

Tratamento da Superdosagem

Geralmente ndo é necessario tratamento. Em casos graves de superdosagem, as

seguintes medidas devem ser consideradas:

Lavagem gastrica e administracdo de carvao ativado. Determinar o balango acido-base,
glicemia e eletrdlitos. Monitorar a frequéncia e o ritmo cardiaco, bem como a pressao
arterial. O melhor antidoto para a superdosagem com BAMBEC é um medicamento
betabloqueador cardioseletivo, mas os farmacos betabloqueadores devem ser usados
com cautela em pacientes com histéria de broncoespasmo. Deve-se administrar um
expansor de volume, se a reducdo da resisténcia vascular periférica, mediada pelo

agente beta-2, contribuir significativamente para a queda da pressdo sanguinea.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0070

Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n° 19.825

Fabricado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia — SP - CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

Inddstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas nesta embalagem séo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

BAMOO7b

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/10/2016.
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MATERIAL go Cliente
RECICLAVEL 0800 014 5578
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

Ndmero do

Data do

Numero do

Assunto Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10458- 10458-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Adequacio 3 Solucso oral
30/06/2014 | 0513593141 NOVO - Inclusdo | 30/06/2014 | 0513593141 NOVO - Inclusdo | 30/06/2014 quac VP e VPS &
g g RDC 47/2009 de 1 mg/mL
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagéo . . Solucéo oral
12/12/2014 | 1113555147 de Alterago de Texto 12/12/2014 | 1113555147 de Alterago de Texto 12/12/2014 | Dizeres Legais | VP e VPS de 1 mg/mL
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
Adverténcias e
10451 - 10451 - Precaucbes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Interagdes
28/05/2015 | 0474827151 | NOVO - Notificagdo | »g05,5015 | 0474827151 | NOVO - Notificagao | g0, | Medicamentosas | \/p o \/pg | Solugdo oral
de Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto Posologia e de 1 mg/mL
de Bula— RDC de Bula— RDC Modo de Usar
60/12 60/12 Reag0bes

Adversas
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

Ndmero do

Assunto Data do NUmero do AssUNto Data de ltens de bula VersGes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
27/07/2015 | 0661420155 | NOVO - Notificagdo | 5707,5015 | ggg1400155 | NOVO - Notificacdo | 7,074, 5 | Advertencias e VPS Solugdo oral
de Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto Precaucdes de 1 mg/mL
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagéo Interagdes Solucéo oral
271072016 de Alteracdo de Texto 27/10/2016 de Alteracdo de Texto 27/10/2016 Medicamentosas VPS de 1 mg/mL
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12




