CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Berodual (0,5 mg + 0,25mg)/ml roztwdr do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii bromidum
1 ml (20 kropli) roztworu do nebulizacji zawiera:
0,5 mg fenoterolu bromowodorku

0,25 mg ipratropiowego bromku jednowodnego

Substancja pomocnicza: benzalkoniowy chlorek 0,1 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do nebulizacji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow schorzen obturacyjnych drog oddechowych: astmy oskrzelowej oraz przewleklego zapalenia
oskrzeli z rozedma lub bez rozedmy ptuc.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

20 kropli produktu leczniczego= 1 ml (co odpowiada 0,25 mg bromku ipratropiowego jednowodnego
10,5 mg bromowodorku fenoterolu).

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych wymagan pacjenta, w trakcie leczenia pacjenci
powinni znajdowac si¢ pod kontrolg lekarza. Jezeli nie zalecono inaczej, stosuje si¢ nastepujace

dawkowanie:

Dorosli (rowniez pacjenci w podesziym wieku) 1 mtodziez w wieku powyzej 14 lat:

Leczenie ostrych napadéw astmy:
1 ml (20 kropli produktu leczniczego) jest zazwyczaj dawka wystarczajaca do uzyskania
natychmiastowego ustgpienia objawow o tagodnym i $rednim nasileniu.

W ciezkich przypadkach mogg by¢ konieczne dawki wigksze — do 2,5 ml (50 kropli).

W szczegolnie cigzkich przypadkach mozna podawac pod kontrolg lekarza dawki do 4 ml (80 kropli).



Leczenie okresowe i dtugotrwate:
Jezeli wymagane jest wielokrotne dawkowanie, zaleca si¢ 1 do 2 ml roztworu na kazde podanie (od 20
do 40 kropli) do 4 razy na dobg.

W przypadkach umiarkowanego skurczu oskrzeli lub w przypadku wentylacji sztucznej zaleca si¢
mniejsze dawki do 0,5 ml (10 kropli).

Dzieci w wieku od 6 do 14 lat:

Leczenie ostrych napadoéw astmy:

0,5 - 1 ml (10 do 20 kropli) jest zazwyczaj dawka wystarczajacg do uzyskania natychmiastowego
ustgpienia objawow.

W cigzkich przypadkach moga by¢ konieczne dawki wigksze — do 2 ml (do 40 kropli).

W szczegolnie cigzkich przypadkach mozna podawac, tylko pod kontrolg lekarza, dawki do 3 ml (do
60 kropli).

Leczenie okresowe i dtugotrwate:
Jesli wymagane sg wielokrotne dawki w ciagu doby, zaleca sie:
0,5 - 1 ml na kazde podanie (10 do 20 kropli) do 4 razy na dobe.

W przypadku umiarkowanego skurczu oskrzeli lub w przypadku wentylacji sztucznej zaleca si¢
mniejsze dawki — 0,5 ml (10 kropli).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat (o masie ciata mniejszej niz 22 kg):

Poniewaz ilo$¢ informacji dotyczacych tej grupy wiekowej jest ograniczona, zalecone ponizej
dawkowanie nalezy stosowac¢ tylko pod kontrolg lekarza:

okoto 25 mikrograméw bromku ipratropiowego 1 50 mikrograméw bromowodorku fenoterolu na 1
kilogram masy ciata na dawke maksymalnie do 0,5 ml (do 10 kropli) do 3 razy na dobe.

Roztwor do nebulizacji nalezy podawa
wziewnie przy uzyciu nebulizatoréw. Nie przyjmowa
doustnie.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki.

Zalecang dawke nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do objetosci 3 do 4 ml i inhalowad
do momentu catkowitego zuzycia roztworu.

Produktu leczniczego nie nalezy rozciencza¢ woda destylowang. Roztwor do nebulizacji nalezy
rozcienczaé przed kazdorazowym uzyciem, a pozostaty, niezuzyty rozcienczony roztwor nalezy
wyrzucic.

Rozcieficzony roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu.

Dawkowanie moze zaleze¢ od sposobu inhalacji i1 typu nebulizatora. Czas inhalacji moze by¢
regulowany objetoscia roztworu.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany za pomoca roznych dostgpnych na rynku nebulizatorow
pneumatycznych. Jezeli dostgpna jest tlenowa instalacja Scienna, nalezy stosowac przeptyw 6-8 litrow
na minutg.

Pacjenci powinni zastosowac si¢ do instrukcji dotyczacej wlasciwego uzycia, przechowywania i
utrzymywania w czystosci nebulizatora, opracowanej przez wytworce danego nebulizatora.



Jesli konieczne, inhalacje dawki mozna powtarza¢ z przerwami co najmniej 4-godzinnymi.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na
bromowodorek fenoterolu, substancje atropinopodobne lub na ktérgkolwiek substancje¢ pomocnicza
preparatu.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentoéw z zaporowg kardiomiopatig przerostowa i
tachyarytmia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznosci pacjent powinien bezzwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem.

Stosowanie dtugotrwate:

- u pacjentow z astmg oskrzelowa i przewlekla obturacyjng choroba ptuc o przebiegu tagodnym,
bardziej wskazane jest podawanie preparatu doraznie niz jego regularne stosowanie.

- u pacjentow z astmg oskrzelowa i przewlekla obturacyjna choroba pluc reagujaca na kortykosteroidy,
nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie lekow przeciwzapalnych (lub zwigkszenie ich dawki), w celu
opanowania stanu zapalnego w obrebie drog oddechowych i zapobieganiu nasileniu si¢ choroby.

W przypadku pogarszajacej si¢ drozno$ci oskrzeli, ciagte zwigkszanie dawek preparatow
zawierajacych substancje z grupy B,-agonistow (takich jak produkt leczniczy Berodual) zalecanych
powyzej 1 stosowanie ich przez dtuzszy okres jest niewskazane i ryzykowne; wskazuje na utratg
kontroli nad przebiegiem procesu chorobowego. W takim przypadku nalezy zweryfikowaé schemat
leczenia, zwracajac szczego6lng uwage na zasadnos¢ terapii skojarzonej lekami przeciwzapalnymi —
steroidami wziewnymi.

Inne sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela mogg by¢ stosowane jednoczesnie z produktem
leczniczym wylacznie pod kontrola lekarza.

W wymienionych ponizej schorzeniach, produkt leczniczy, szczegolnie gdy jest stosowany w dawkach
wigkszych niz zalecane, moze by¢ stosowany jedynie po wnikliwym rozpatrzeniu korzysci i ryzyka:
niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, ostatnio przebyty zawat migsnia sercowego i (lub) cigzkie
schorzenia serca lub naczyn, nadczynnos¢ tarczycy, guz chromochtonny nadnerczy.

Stosowanie ,-mimetykoéw moze wywotywac potencjalnie cigzka hipokaliemig.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych
stwierdzono: przerost gruczotu krokowego, zwezenie szyi pgcherza moczowego, predyspozycje do
jaskry z waskim katem przesaczania.

Notowano pojedyncze przypadki nastepujacych zaburzen po dostaniu si¢ do oka aerozolu
zawierajgcego bromek ipratropiowy lub bromek ipratropiowy w skojarzeniu z B,-mimetykiem:
rozszerzenie zrenic, zwigkszenie cisnienia srodgatkowego, jaskra z waskim katem przesaczania, bol
oka.

Bol oka lub dyskomfort, niewyrazne widzenie, aureola wzrokowa lub kolorowe widzenie
wspolistniejace z zaczerwienieniem oczu w nastepstwie przekrwienia spojowki i rogéwki moga by¢
objawami ostrej jaskry z waskim katem przesaczania. W razie wystapienia jednego z wymienionych
objawow nalezy rozpocza¢ leczenie kroplami zwegzajacymi zrenicg oka i natychmiast zasiegna¢ opinii
specjalisty.



Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wtasciwym stosowaniu produktu leczniczego. Nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznos¢, aby roztwor nie dostat si¢ do oka. Zaleca si¢, aby roztwor byt
stosowany przez ustnik. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy uzy¢ maski do nebulizacji, doktadnie
przylegajacej do twarzy. Pacjenci z predyspozycja do jaskry powinni zachowac szczegdlng ostrozno$é
chronigc oczy w trakcie inhalacji.

Pacjenci z mukowiscydoza moga by¢ bardziej podatni na wystepowanie zaburzen motoryki przewodu
pokarmowego.

Po zastosowaniu produktu leczniczego moga wystapi¢ natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, takie
jak: rzadkie przypadki pokrzywki, obrzgk naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, obrzek
nosogardzieli i anafilaksja.

Produkt leczniczy zawiera chlorek benzalkoniowy w ilosci 0,1 mg/ml. Produkt leczniczy moze
powodowac skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne leki B-adrenergiczne, przeciwcholinergiczne, pochodne ksantynowe (np. teofilina) moga nasila¢
dzialanie rozszerzajace oskrzela. R6wnoczesne podawanie innych B-mimetykdw, ogolnie dziatajacych
lekow przeciwcholinergicznych, pochodnych ksantynowych, moze zwigksza¢ dziatania niepozadane.

Réwnoczesne podawanie B-adrenolitykow moze wywotaé potencjalnie niebezpieczne zmniejszenie
efektu dziatania rozszerzajacego oskrzela.

Hipokalemia wywotana podawaniem 3-mimetykow, moze ulec nasileniu po jednoczesnym leczeniu
pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami lub lekami moczopgdnymi. Nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ u pacjentéw z silnym skurczem oskrzeli.

Hipokalemia moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych
preparatami digoksyny.

Dodatkowo niedotlenienie moze poglebia¢ niekorzystny wplyw zmniejszonego st¢zenia potasu na
rytm serca. W takich przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie stosowania ,-mimetykow u pacjentow przyjmujacych
inhibitory monoaminooksydazy (MAOQO) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz leki
te mogg nasila¢ dziatanie B,-mimetykow.

Inhalacja halogenowych srodkéw do znieczulenia ogolnego, takich jak: halotan, tréjchloroetylen i
enfluran moze nasila¢ dziatanie 3,-mimetykow na uktad sercowo-naczyniowy.

4.6 Ciaza i laktacja

Dane przedkliniczne i dostepne badania kliniczne nie dostarczyly dowodoéw niekorzystnego
oddziatywania fenoterolu lub ipratropium w okresie cigzy.

Jednakze nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w okresie cigzy, szczegolnie w pierwszym
trymestrze, chyba ze spodziewane korzysci terapeutyczne przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.
Trzeba wzig¢ pod uwage fakt, ze fenoterol hamuje czynno$¢ skurczowa macicy.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze bromowodorek fenoterolu jest wydzielany do mleka kobiecego.
Nie wiadomo czy bromek ipratropiowy jest wydzielany do mleka kobiecego.

Wydaje si¢ malo prawdopodobne, aby bromek ipratropiowy mogt przedosta¢ si¢ do organizmu
dziecka w znaczacej ilosci, szczegolnie gdy lek jest stosowany w postaci aerozolu.



Jednakze, poniewaz u cztowieka wiele lekéw wydziela si¢ do mleka kobiecego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialaniami niepozadanymi produktu leczniczego sg: zwigkszona pobudliwos$¢ nerwowa, sucho$é
btony sluzowej jamy ustnej, bol gtowy, zawroty gtowy i drzenia mig¢sni szkieletowych. Moze wystgpic
przyspieszenie czynnosci serca i kotatanie serca.

Notowano rdwniez przemijajace dziatania niepozadane w postaci zaburzen motoryki przewodu
pokarmowego (np. wymioty, zaparcia, biegunka) oraz zatrzymania moczu.

Moga wystapi¢ objawy oczne, w tym zaburzenia akomodacji i jaskra (patrz punkt 4.4. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Opisano przypadki reakcji skornych lub
reakcje typu alergicznego takie jak: wysypka, obrzek naczynioruchowy jezyka, warg i twarzy,
pokrzywka, skurcz krtani i reakcje anafilaktyczne.

Stosowanie lekow z grupy B,-agonistow moze wywotywac potencjalnie cigzka hipokalemig.

Podobnie jak inne preparaty zawierajace B-mimetyki, produkt leczniczy, moze powodowaé nudnosci,
wymioty, nadmierne pocenie, ostabienie, bole i skurcze mi¢éni.

Zaobserwowano przypadki obnizenia ci$nienia rozkurczowego krwi lub wzrost ci$nienia skurczowego
krwi. Moga wystapi¢ arytmie (szczegdlnie po zastosowaniu duzych dawek), migotanie przedsionkow i
czestoskurcz nadkomorowy.

Opisano pojedyncze przypadki zmian w psychice w nastepstwie wziewne;j terapii lekami §3-
agonistycznymi.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych wziewnie, moze wystapi¢ kaszel, miejscowe
podraznienie (takie jak zapalenie gardta, podraznienie gardta) i skurcz oskrzeli wywotany przez
inhalacje.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel:
+48 22 492 13 01, faks: +48 22 492 13 09; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawy przedawkowania zwigzane sg gtownie z dziataniem fenoterolu.

Objawy przedawkowania w nastepstwie nadmiernej stymulacji B-adrenergicznej to: zaczerwienienie
twarzy, tachykardia, przyspieszenie tetna, kolatanie serca, podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi, bdle dtawicowe, zaburzenia rytmu serca, drzenie.



Potencjalne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie jak sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej, zaburzenia akomodacji) sg tagodne i przemijajgce, poniewaz biodostepnos¢ ogoélnoustrojowa
wziewnego ipratropium jest bardzo mata.

Leczenie

Podawanie lekow uspokajajacych, w ciezkich przypadkach intensywna terapia.

Jako specyficzne antidota mozna zastosowac¢ leki blokujace receptory B-adrenergiczne, najlepiej B3,-
selektywne, pamigtajac jednak o mozliwym zmniejszeniu droznosci oskrzeli i o szczeg6lnie
ostroznym dostosowaniu dawki u pacjentow chorych na astmg¢ oskrzelowa lub przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc z powodu ryzyka wystapienia naglego ciezkiego skurczu oskrzeli, ktory moze zakonczy¢
si¢ zgonem.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych
drog oddechowych; fenoterol i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych.

Kod ATC: RO3AKO03

Produkt leczniczy zawiera dwie substancje czynne wykazujace dzialanie rozszerzajace oskrzela:
bromek ipratropiowy, o dzialaniu przeciwcholinergicznym i bromowodorek fenoterolu pobudzajacy
receptory B-adrenergiczne.

Bromek ipratropiowy jest czwartorzedowa pochodng amonowa o wlasciwosciach
przeciwcholinergicznych (parasympatykolitycznych).

Z badan przedklinicznych wynika, Ze bedac antagonistg dziatania acetylocholiny — neuroprzekaznika
uwalnianego z nerwu btednego — hamuje on odruchy przewodzone drogg nerwu btednego. Leki
przeciwcholinergiczne zapobiegaja wzrostowi stezenia wewnatrzkomoérkowego cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) w nastepstwie oddzialywania acetylocholiny na receptory
muskarynowe w migs$niach gtadkich oskrzeli.

Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji bromku ipratropiowy jest gldéwnie wynikiem dziatania
miejscowego, a nie efektem dziatania ogolnego.

W kontrolowanych trwajacych do 90 dni badaniach u pacjentow ze skurczem oskrzeli towarzyszacym
przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc (przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedma) uzyskano znaczaca
poprawe czynnosci ptuc (zwigkszenie FEV, i FEF,s.450,0 15% lub wigcej) w ciggu 15 minut, osiggajac
najwigksza wartos¢ wskaznikow po 1-2 godzinach; dziatanie utrzymywato si¢ u wiekszosci pacjentow
do 6 godzin.

W kontrolowanych trwajacych do 90 dni badaniach u pacjentéow ze skurczem oskrzeli zwigzanych z
astmg oskrzelowa uzyskano znaczaca poprawe czynnosci ptuc (wzrost FEV, o 15% lub wiecej) u 40%
pacjentow.

Badania przedkliniczne i kliniczne sugerujg brak niekorzystnego wptywu bromku ipratropiowego na
wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, oczyszczanie rzeskowe 1 wymiang gazowa.

Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio dzialajacym lekiem sympatykomimetycznym, w
dawkach terapeutycznych wybiorczo pobudzajacym receptory B,. W wigkszych dawkach pobudza
réwniez receptory B;. Zajecie receptoréw beta, aktywuje cyklaze adenylowa poprzez pobudzajace
biatko Gs. Zwigkszenie stezenia cyklicznego AMP uaktywnia kinaze biatkowa A, ktora z kolei



fosforyluje biatka w komodrkach migséni gladkich. Pociaga to za sobg fosforylacj¢ kinazy lekkich
fancuchéw miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanowej i otwarcie kanatéw potasowych o
duzej przewodnosci, aktywowanych wapniem.

Fenoterol dziala spazmolitycznie na mig$nie gtadkie oskrzeli i naczyn chroniac oskrzela przed
skurczem w wyniku dziatania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu (odpowiedz
wczesna). W nastgpstwie szybkiego podania hamowaniu ulega uwalnianie z komorek tucznych
mediatorow zapalnych i kurczacych oskrzela. Ponadto wykazano, ze wigksze dawki fenoterolu
zwigkszaja skuteczno$¢ rzeskowo-$luzowego oczyszczania drog oddechowych.

Wiceksze stgzenia w osoczu, czgsto osiggane po podaniu doustnym, a zwtaszcza dozylnym, hamuja
czynnos$¢ skurczowa macicy.

Wigksze dawki wywotuja rowniez reakcje metaboliczne: lipolize, glikogenolizg, hiperglikemig i
hipokaliemig; ta ostatnia spowodowana jest zwickszonym wychwytem jonow K* przez mieénie
szkieletowe. Efekt oddziatywania -adrenergicznego na serce, tak jak przyspieszenie rytmu serca i
zwickszona kurczliwo$¢, jest spowodowany przez dziatanie fenoterolu na naczynia, pobudzenie
receptorow B,-adrenergicznych serca, a w dawkach wiekszych od dawek terapeutycznych, pobudzenie
receptorow f3;. Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw B-adrenergicznych odnotowano
wydhuzenie odstepu QTc. Podczas stosowania fenoterolu zmiany te byty nieznaczne i obserwowano je
w przypadku stosowania dawek wigkszych niz zalecane. Drzenia mig$niowe sg jednym z czgstszych
obserwowanych skutkow dziatania lekow pobudzajacych receptory B-adrenergiczne. Na dziatanie
ogolnoustrojowe B-agonistow moze rozwijac si¢ tolerancja. Nie dotyczy to oddziatywania na migs$nie
gladkie oskrzeli.

W badaniach klinicznych wykazano duza skuteczno$¢ fenoterolu w zapobieganiu skurczom oskrzeli w
wyniku dziatania réznorodnych bodzcow, takich jak: wysilek fizyczny, zimne powietrze, kontakt z
alergenem.

Jednoczesnie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzajg oskrzela poprzez oddziatywanie na
farmakologicznie rozne punkty uchwytu.

Dwie substancje czynne maja komplementarne dziatanie spazmolityczne na migsnidowke oskrzeli, co
umozliwia szerokie zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach oskrzelowo-ptucnych, ktérym
towarzyszy zwezenie drog oddechowych. Dziatanie komplementarne jest na tyle wyrazone, ze dla
uzyskania pozadanego efektu potrzeba jedynie niewielkiej ilosci sktadnika o dziataniu §3-
adrenergicznym, co z kolei utatwia dawkowanie indywidualne przy minimalnych dziataniach
niepozadanych.

W badaniach dotyczacych reakcji na dawki kumulowane wykazano, ze u pacjentow z astma
oskrzelowa 1 POChP, produkt leczniczy jest rownie skuteczny jak fenoterol w podwojnej dawce
podawany bez ipratropium, lecz lepiej tolerowany.

W odpowiednio dostosowanych badaniach u pacjentow z astma oskrzelowa i POChP wykazano
wigkszg skutecznos$¢ preparatu w porownaniu ze skuteczno$cig wchodzacych w jego sktad
ipratropium i fenoterolu.

W ostrych napadach astmy skojarzenie fenoterolu i ipratropium jest skuteczne bezposrednio po
podaniu i zaobserwowano wigkszg skuteczno$¢ niz po zastosowaniu kazdego z nich osobno.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu preparatu drogag wziewna przez urzadzenie dozujace, do drog oddechowych dostaje si¢
okoto 16% dawki leku. Reszta zostaje polknieta.

Substancje czynne preparatu (bromowodorek fenoterolu i bromek ipratropiowy) sa bardzo szybko
wchtaniane z drog oddechowych. Maksymalne stezenia w osoczu osiagane sa zaledwie w kilka minut
po inhalacji.



Brak dowodow, ze farmakokinetyka obu substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczym
r6zni si¢ od farmakokinetyki bromowodorku fenoterolu i bromku ipratropiowego stosowanych
pojedynczo.

Bromowodorek fenoterolu

Potknigta czes¢ leku jest metabolizowana gtownie na drodze sprzegania z siarczanami.

Calkowita biodostepnos¢ w nastgpstwie podania doustnego jest mata (ok. 1,5%).

W nastepstwie podania dozylnego obserwowane sg trzy fazy; okres pottrwania fazy koncowej wynosi
okoto 3 godziny. Fenoterol i jego metabolity sa szybko wydalane przez nerki (klirens nerkowy:

267 ml/min). Okoto 40% dawki leku wigze sie z biatkami osocza. Niezmetabolizowany fenoterol
moze wolno przenika¢ przez tozysko oraz do mleka matki.

Bromek ipratropiowy

Calkowita biodostepnos¢ preparatu po podaniu doustnym jest mata (ok. 2%). W nastgpstwie
dozylnego podania ipratropium obserwowany jest szybki dwufazowy spadek jego stezenia w osoczu.
Okres poéttrwania fazy koncowej wynosi okoto1,6 godziny. Klirens substancji czynnej wynosi

2,3 I/min. 40% tej wartos$ci stanowi eliminacja przez nerki (0,91 1/min), a 60% eliminacja przez
watrobg. Glowne metabolity stwierdzane w moczu wykazywatly stabe powinowactwo do receptora
muskarynowego. 46% dawki podanej dozylnie wydala si¢ przez nerki, 4,4%-13,1% dawki podanej
wziewnie w postaci inhalacji jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Wigzanie leku z
biatkami osocza jest minimalne (ponizej 20%).

Jon ipratropium nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Nie ma danych dotyczacych przenikania przez
bariere lozyska.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach produktu leczniczego (w proporcji bromek ipratropiowy: bromowodorek fenoterolu
1:2,5) dotyczacych ostrej toksycznosci przeprowadzonych na myszach i szczurach z uwzglednieniem
doustnej, dozylnej i wziewnej drogi podania, warto$ci LDs, wykazaty malty wskaznik toksycznosci.
Wartosci te byly determinowane raczej przez bromek ipratropiowy niz przez bromowodorek
fenoterolu i nie wskazywaty na mozliwo$¢ wzajemnego wzmagania dziatania tych sktadnikow
preparatu.

W nastepstwie dozylnego podawania produktu leczniczego u pso6w i podawania droga wziewna u
szczurdw i psow w ciaggu 4 tygodni, zaobserwowano jedynie niewielkie dzialanie toksyczne przy
stezeniach kilkaset razy wickszych niz stezenia wystgpujace po dawkach zalecanych u ludzi.
Jedynie u jednego zwierzgcia z grupy otrzymujacej najwicksze dawki dozylne (84 pg/kg/dobe)
zauwazono blizny w obrgbie migénia lewej komory serca.

13-tygodniowe badania na szczurach otrzymujacych produkt leczniczy doustnie i na psach (rasy
beagle) otrzymujacych preparat wziewnie nie wykazaty zadnych zmian toksycznych poza typowymi
dla poszczegdlnych sktadnikow preparatu.

Wszystkie zaobserwowane dziatania toksyczne preparatu byty zwigzane z obydwiema substancjami
czynnymi i byly wezesniej dobrze znane z dokumentacji bromowodorku fenoterolu i bromku
ipratropiowego.

Nic nie wskazywato na synergizm dzialania toksycznego obu substancji stosowanych jednoczes$nie.

Nie wykazano zadnych zmian teratogennych u szczuréw i krélikow po wziewnym podaniu produktu
leczniczego. Nie wykazano takze zadnych zmian teratogennych po podaniu bromku ipratropiowego i
bromowodorku fenoterolu oddzielnie, z wyjatkiem skrajnie duzych (toksycznych) dawek.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci i karcynogennosci produktu leczniczego.
Jednakze w testach in vitro i in vivo nie stwierdzono zadnego potencjatu mutagennego ani
bromowodorku fenoterolu, ani bromku ipratropiowego.



Pomijajagc badania karcynogennos$ci, dwuletnie badania, w ktorych stosowano inhalacje
bromowodorku fenoterolu w dawkach do 2 mg/kg/dobe u szczuréw i podawano doustnie bromek
ipratropiowy w dawkach do 6 mg/kg/dobe myszom i szczurom, nie wykazaty zmian patologicznych.
Po podaniu doustnym bardzo duzych dawek bromowodorku fenoterolu (25 mg/kg/dobe) wystepowaty
migéniaki gladkokomoérkowe macicy u myszy i migsniaki gladkokomorkowe krezki jajnika u
szczurow. Powyzsze rezultaty mozna wytlumaczy¢ farmakodynamicznym oddziatywaniem tego typu

substancji na receptory beta-adrenergiczne mig¢éni gtadkich macicy.
Brak przestanek epidemiologicznych, ze guzy podobnego typu powstaja w trakcie leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Kwas solny stgzony (do ustalenia pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie znane

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. W celu ochrony przed §wiattem przechowywac¢ w
opakowaniu zewngtrznym (tekturowe pudetko).

6.5 Rodzaj i zawartoS$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego typu 111, umieszczona w tekturowym pudetku.
Butelka jest wyposazona w kroplomierz i zamknieta plastykowa nakretka.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Patrz punkt 4.2

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1019
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