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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO %

Berodual N (50 mikrograméw + 21 mikrogramdw)/dawke inhalacyjng aerozol inhalacyjny, roztwér
2.  SKLAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY

Jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 mikrograméw fenoterohu bromowodorku (Fenoreroli
hydrobromidum} i 21 mikrogramdw ipratropiowego bromku jednowodnego (Ipratropii bromidum), co
odpowiada 20 mikrogramom ipratropiowego bromku bezwodnego.

Pojemnik zawiera 200 dawek inhalacyjnych,

Substancja pomocnicze:
pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwar

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzefi obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej, a zwlaszeza przewleklego zapalenia oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy phuc).

U pacjentéw z astmg oskrzelows { przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP) reagujaca na
kortykosteroidy nalezy rozwazy¢ rGwnoczesne stosowanie terapii przeciwzapalnej.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie nalezy dostosowaé do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Jezeli nie zalecono inaczej, stosyje sie nastepujace dawkowanie u dorostych i dzieci powyzej 6 lat;

Ostre napady astmy oskrzelowej

2 rozpylenia w wielu przypadkach sa dawkg wystarczajaca do natychmiastowego usunigcia objawdw,
W cigzszych przypadkach, w ktorych po uplywie 5 minut nie uzyskano znaczace] poprawy w
oddychaniu, mozna zastosowac dodatkowe 2 rozpylenia.

Jezeli napad astmy nie ustapif po 4 rozpyleniach, konfeczne moze sig okazaé zastosowanie wigkszej
ilodei rozpylen. Wowcezas pacjent powinien natychmiast skontakiowaé sie z lekarzem lub 7
najblizszym szpitalem.




Leczenie okresowe i dlugotrwale
Jedna dawka wynosi ! lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpylen na dobe (przecigtnie 1 [ub 2
rozpylenia 3 razy na dobe).

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany u dzieci jedynie na zlecenie lekarza i pod nadzorem osoby
dorostej.

Instrukcje dotyczace stosowania
Pacjenci powinni zostaé poinstruowani odnognie wlasciwego stosowania aerozolu inhalacyjnego w
celu zapewnienia skutecznodci terapii.

Przed pierwszym uzyciem nalezy dwukrotnie nacisngé zawdr dozujacy.

Podczas kazdego uzycia produktu leczniczego nalezy przestrzegad nastepujacych zasad:

1. Zdja¢ kapturek ochronny.

2. Wykonaé gleboki wydech,

3. Trzymajac pojemnik z aerozolem w pozycji jak na Rys.1 zacisnaé wargi na ustniku. Strzatka i dno
pojemnika powinny by¢ zwrdcone ku gorze.
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4. Wykona¢ wdech tak glgboko, jak to tylko mozliwe, rownoczesnie naciskajac dno pojemnika, co
spowoduje uwolnienie jednej dawki. Wstrzymaé oddech na kilka sekund, a nastepnie wyjaé ustnik =
ust i wykona¢ wydech. Podobnie postepowaé przy drugiej inhalacji.

5. Po uzyciu ponownie zatozyé kapturek ochronny.

6. Jezeli produkt leczniczy nie jest uzywany przez okres duzszy niz 3 dni, przed kolejnym uzyciem
nalezy uaktywnic¢ zawér dozujacy poprzez jego jednorazowe nacigniecie.

Pojemnik nie jest przezroczysty, tym samym nie ma mozliwosci sprawdzenia, czy jest pusty. Nowy
pojemnik zawiera 200 dawek inhalacyjnych (rozpylefi). Po wykorzystaniu wszystkich dawek w
pojemniku moze znajdowad si¢ jeszeze niewielka ilo$¢ roztworu. Nie nalezy go jednak stosowac, gdyz
nie ma pewnosci, ze dostarczona dawka hedzie whasciwa.

Zawarto$¢ aerozolu w pojemniku mozna oszacowad w nastepujacy sposob:
Zdjac czesé z plastikowym ustnikiem i wlozyé pojemnik do naczynia z woda. Obserwowaé pozycje
pojemnika (Rys. 2).




1-pusty

2~ napetniony w Y

3- napelniony w 12
4-napelniony w % lub wigcej

Ustnik nalezy zawsze utrzymywaé w czysto$ci, mozna go przemywaé ciepla woda. Jezeli do
czyszezenia stosowany jest dodatek mydia lub detergentu, po umyciu ustnik nalezy starannie
wyplukac w czystej wodzie,

UWAGA:

Plastikowy ustnik zostat zaprojektowany do uzytku z produktem leczniczym, tak by pacjent
otrzymywat odpowiednia dawke produktu leczniczego. Nie nalezy go wykorzystywaé do inhalacji
Jakiegokolwiek innego aerozolu inhalacyjnego, podobnie jak produktu leczniczego nie nalezy
stosowac z innym ustnikiem.

Pojemnik zawierajacy produkt leczniczy znajduje si¢ pod cisnieniem i w zadnym wypadku nie
powinien by¢ otwierany, ani wystawiany na dziatanie temperatury powyzej 50°C.

43 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy nie powinien byé stosowany jezeli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwoéé na
bromowodorek fenoterolu, substancje atropinopodobne lub jakiekolwiek substancje pomocnicze
produktu leczniczego.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w przypadku pacjentéw z zaporows kardiomiopatiag
przerostowg lub zaburzeniami rytmu z przyspieszong czynnoscia serca (tachyarytmia).

44  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Podczas stosowania po raz pierwszy produktu leczniczego, ktéry nie zawiera CFC
(chlorofluoroweglwodory), pacjenci moga odezuwaé delikatng réznice w smaku wzgledem aerozoli
inhalacyjnych zawierajacych w skiadzie CFC. Pacjenci powinni zostaé poinformoewani o mozliwosci
odczuwania takiej roznicy. Pacjenci powinni réwniez zostaé poinformowani o tym, Ze réznica ta nie
wplywa w zaden sposob na bezpieczefistwo i skuteczno$é dziatania produktu leczniczego i produkt ten
jest rownowazny produktom zawierajacym w skiadzie CFC.

W przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznoSei (trudnosci z oddychaniem) pacjent powinien
bezzwlocznie skontaktowad sie z lekarzem.

Leczenie dhugotrwale:

* U pacjentéw z asting oskrzelowq i przewlekta obturacyjng choroba phuc o lagodnym przebiegu,
bardziej wskazane moze byé podawanie produktu leczniczego doraznie, w celu usunigcia
objawédw niz jego regularne stosowanie.

* U pacjentéw z astmg oskrzelowq i przewlekia obturacyjng choroba pluc reagujaca na leczenie
kortykosteroidami, nalezy rozwazyé dodatkowe podanie lekéw przeciwzapalnych (lub
zwigkszenie ich dawki), w celu opanowania stanu zapalnego w obrebie drég oddechowych i
zapobiegania nasileniu si¢ choroby,

¢ Konieczno$¢ zwigkszenia dawki produktéw leczniczych zawierajacych substancie z grupy
agonistéw receptora B, ( np. produktu leczniczego Berodual N) w celu kontroli objawdw
pogarszajacej sie droznosci oskrzeli wskazuje na utratg kontroli nad przebiegiem procesu
chorobowego. W przypadku pogarszajace] sie droznodci oskrzeli, ciagle zwiekszanie dawek
produktéw leczniczych zawierajacych substancje z grupy agonistéw receptora B, (np. produktu
leczniczego Berodual N) powyiej dawek zalecanych i przez dhuzszy czas jest niewskazane i
ryzykowne. W takim przypadku nalezy ponownie rozwazy¢ plan leczenia, zwracajac szezegdlng
uwage na terapi¢ przeciwzapalng kortykosteroidami wziewnymi, by zapobiec zagrazajgcemu
zyciu pogorszeniu objawdw choroby.




Inne sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela moga byé stosowane jednoczesnie z produktem
leczniczym wylacznie pod kontrola lekarza.

W wymienionych ponizej schorzeniach produkt leczniczy moze by¢ stosowany jedynie po wnikliwym
rozpatrzeniu stosunku korzysci i ryzyka, zwlaszeza jezeli stosowane sq dawki wigksze niz zalecane:
niedostatccznie kontrolowana cukrzyca, ostatnio przebyty zawat serca i (lub) ciezkie schorzenia serca
lub naczyn, nadczynno$é tarczycy, guz chromochtonny nadnerczy.

Stosowanie agonistdw receptora 8, moze wywotywaé potencjalnie grozne zmnigjszenie stezenia
potasu we krwi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono: przerost gruczotu krokowego, zwezenie szyi pecherza moczowego, predyspozycje do
jaskry z waskim katem.

Notowano pojedyncze przypadki zaburzen po dostaniu si¢ do oka acrozolu zawierajacego bromek
ipratropiowy lub bromek ipratropiowy w polaczeniu z agonisty receptora B, takie jak: rozszerzenie
Zrenic, zwigkszenie ci$nienia $rodgatkowego, jaskra z waskim katem, bél oka. Nalezy poinstruowaé
pacjenta odnosnie wlasciwego sposobu stosowania produktu leczniczego.

B6l oka lub dyskomfort, niewyrazne widzenie, aureola wzrokowa lub kolorowe widzenie
wspdlistniejace z zaczerwienieniem oczu w nastgpstwie przekrwienia spojowki i obrzelu rogowki
mogg by¢ objawami ostrej jaskry z waskim katem. W razie wystapienia wymienionych objawdw
nalezy rozpoczaé leczenic kroplami zwezajacymi Zrenice oka i natychmiast zasiggnaé opinii
specjalisty.

Pacjenci z mukowiscydoza moga by¢ bardziej podatni na wystapienic zaburzes motoryki przewodu
pokarmowego.

Po zastosowaniu produktu leczniczego mogg wystapié reakcje nadwrazliwodci takic jak rzadkie
przypadki pokrzywki, obrzgku naczynioruchowego, wysypki, skurczu oskrzeli, obrzeku gardia i
anafilaksji.

4.5 Imterakcje z inmymi lekami i inne rodzaje interakeji

Inne leki B-adrenergiczne, antycholinergiczne, pochodne ksantynowe (np. teofilina) moga nasilaé
dziatanie rozszerzajace oskrzela. Réwnoczesne podawanie innych agonistow receptoréw B. ogdlnie
dzialajacych lekow antycholinergicznych, pochodnych ksantynowych (np. teofiliny), moze nasilaé
dziatania niepozadane.

Réwnoczesne podawanie fekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne moze wywotaé potencjalnie
niebezpieczne zmniejszenie efektu rozszerzania oskrzeli wywolywanego przez produkt leczniczy.

Hipokaliemia wywolana podawaniem agonistéw receptora f,, moze ulec nasileniu przy jednoczesnym
leczeniu pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami lub lekami moczopgdnymi. Nalezy to wzigé pod
uwagg, szezegdlnie u pacjentdw z cigzka obturacjg drog oddechowych.

Hipokaliemia moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaburzef tytmu serca u pagjentow leczonych
digoksyng. Dodatkowo niedotlenienie moze poglebia¢ niekorzystny wplyw zmniejszonego stezenia
potasu na rytm serca. W takich przypadkach zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w surowicy
krwi,

Nalezy zachowal ostroznosé w czasie stosowania agonistéw receptora P, w przypadku pacjentdow
przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAQY) lub tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne,
poniewaz leki te mogg wzmaga¢ dziatanie agonistéw receptoréw B-adrenergicznych.

Inhalacja halogenowych lekow anestetycznych takich jak halotan, tréjchloroetylen i enfluran moze
wzmaga¢ dziatanie agonistow receptoréw p-adrenergicznych na uklad sercowo-naczyniowy




4.6 CigzZa i laktacja

Dane przedkliniczne i dostepne dane kliniczne nie dostarczyty dowodéw nickorzystnego
oddziatywania fenoterolu lub ipratropium w okresie ciazy. Nalezy jednak zachowaé zwykle Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania lekéw w okresie cigzy, a szezegélnie w jej pierwszym trymestrze.
Trzeba wzigé pod uwage fakt, ze produkt leczniczy Berodual N hamuje czynnoéé skurczowa macicy.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze bromowodorek fenoterolu przenika do mieka kobiecego. Nie
wiadomo czy bromek ipratropiowy przenika do mleka kobiecego. Jest jednak malo prawdopodobne,
aby bromek ipratropiowy mogt przedostaé sig do organizmu dziecka w znaczacej ilodci - szczegollnie
w przypadku stosowania produktu leczniczego w postaci aerozolu inhalacyjnego. Jednakze, poniewaz
u cztowieka wiele lekéw przenika do mleka kobiecego, nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac produkt
leczniczy u kobiet w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdoIno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badar nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstymi niepozadanymi dziataniami produktu leczniczego sa; zwickszona pobudliwo$é nerwowa,
sucho$é blony $luzowej jamy ustnej, bél glowy, zawroty glowy, drzenie migéni szkicletowych, Mogg
réwniez wystapié: kolatanie serca, przyspieszona czynnosé serca.

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

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwiazane z okiem (wlaczajac zaburzenia akomodacji i jaskre)
patrz punkt 4.4.

Notowano rowniez reakcje nadwrazliwosei, takie jak: wysypka skérna, obrzgk naczynioruchowy
jezyka, warg i twarzy, pokrzywka, skurcz krtani, reakcje anafilaktyczne.

Stosowanie agonistow receptora 3, moze wywotywaé potencjalnie grozng hipokaliemie,

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych substancje z grupy
agonistdw receptorow B, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, nadmiere pocenie, ostabienie i balesne
skurcze miggniowe.

Obserwowano réwniez spadek ci$nienia rozkurczowego krwi lub wzrost cidnienia skurczowego krwi,
Moga wystapi¢ zaburzenia rytmu serca (zwlaszcza w przypadku stosowania wickszych dawek),
migotanie przedsionkdw i tachykardia nadkomorowa.

Opisano pojedyncze przypadki zmian w psychice w nastepstwie terapii inhalacyjnej agonistami
receptorow 3.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych w postaci aerozolu
inhalacyjnego, moze wystapi¢ kaszel, miejscowe podraznienie (takie jak =zapalenie gardia,
podraznienie gardia), skurcz oskrzeli wywolany przez inhalacje.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania wiaza si¢ gléwnie z dziataniem bromowodorku fenoterolu w nastepstwie
nadmiernej stymulacji P-adrencrgicznej. Obserwowano: tachykardie, kolatanie serca, drzenie,
podwyzszenie lub obnizenie ciSnienia tgtniczego krwi, zwigkszenie réznicy pomiedzy cisnieniem
skurczowym i rozkurczowym, bole wieficowe, zaburzenia rytimu serca, zaczerwienienie twarzy.




Potencjalne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie jak suchoéé btony $§luzowej jamy
ustnej, zaburzenia akomodacji) sq lagodne, ze wzgledu na fakt niewielks dostepno$é bromku
ipratropiowego w krazeniu ogdlnym.

Leczenie:

podawanie Srodkow uspokajajacych, w ciezkich przypadkach intensywna terapia.

Jako specyficzne antidota mozna zastosowad leki blokujace receptory B-adrenergiczne, najlepiej p-,
selektywne, pamigtajac jednak o mozliwym zmniejszeniu droznosci oskrzeli i o szezegdlnie
ostroznym dostosowaniu dawki u pacjentéw cierpiacych na astme oskrzelowa lub przewlekls
obturacyjng chorobg pluc, by nie doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu cigzkiego skurczu oskrzeli,

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwoéci 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

Trwajace do trzech miesigcy badania pacjentdéw dorostych z astma i przewlekts obturacyjna chorobg
pluc (POChP) oraz dzieci z astma oskrzelows, poréwnujace sktad zawierajacy jako substancje
pomocniczg fetrafluoroetan (HFA) ze skiadem zawierajacym mieszaning freonéw (CFC), wykazaty,
z¢ obydwa sklady s réwnowazne pod wzgledem terapeutycznym.

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

Bromek ipratropiowy jest czwartorz¢dows sola amoniowa o wihasciwosciach antycholinergicznych
(parasympatykolitycznych). 7 badafi przedklinicznych wynika, Ze bedac antagonista dzialania
acetylocholiny - neuroprzekaznika uwalnianego z nerwu btednego - hamuje on odruchy przewodzone
drogg nerwu blednego. Srodki antycholinergiczne zapobiegaja wzrostowi wewnatrzkomérkowego
stgzenia  cyklicznego  guanozynomonofosforanu  (¢cGMP) spowodowanego  oddziatywaniem
acetylocholiny na receptory muskarynowe w migsniach gladkich oskrzeli.

Rozszerzenie oskrzeli w nasigpstwie inhalacji bromku ipratropiowego jest gléwnie wynikiem
dzialania miejscowego, a nie efektem dziatania ogélnego.

W kontrolowanych trwajacych 90 dni badaniach u pacjentéw ze skurczem oskrzeli towarzyszacym
przewleklej obturacyjnej chorobie pluc (przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedma) uzyskano znaczacq
poprawg czynnosci pluc (wzrost FEV| i FEF 35559 0 15 % i wigeej) w ciggu 15 minut, osiagajac
najwigkszg warto$¢ wskaznikéw po 1-2 godzinach, Dziatanie utrzymywato sig u wigkszosci pacjentow
do 6 godzin.

W kontrolowanych, trwajacych 90 dni, badaniach u pacjentéw z asting oskrzelows, uzyskano znaczaca
poprawg czynno$ci phuc (wzrost FEV, 0 15% i wigcej) u 40% pacjentéw.

Badania przedkliniczne i kliniczne sugerujq brak niekorzystnego wplywu bromku ipratropiowego na
wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, oczyszczanie rzeskowe i wymiane gazowa.

Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziafajacym srodkiem sympatykomimetycznym, w
dawkach terapeutycznych wybidrezo pobudzajacym receptory [, W wiekszych dawkach pobudza
rowniez receptory B;. Zajgcie receptordw [3, aktywuje cyklaze adenylows poprzez pobudzajace biatko
G;. Zwigkszenie sigzenia cyklicznego AMP uaktywnia kinazg biatkowa A, ktéra z kolei fosforyluje
biatka w komorkach migéni gladkich. Pociaga to za soba fosforylacje kinazy lekkich laficuchow
miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanowej i otwarcie aktywowanych wapniem kanatéw
potasowych o duzej przewodnosci.




Fenoterol dziata spazmolitycznie na miesnidwke gladka oskrzeli i naczyn, chroniac oskrzela przed
skurczem w wyniku dziatania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu (odpowiedz
wozesna). W nastgpstwie szybkiego podania hamowaniy ulega wydzielanie z komérek tucznych
mediatordéw zapalnych i kurczacych oskrzela. Ponadto wykazano, ze wicksze dawki fenoterolu
zwigkszajg skutecznodé rzgskowo-§luzowego oczyszezania drog oddechowych.

Wigksze stgzenia w osoczu, czgsto osiaggane po podaniu doustnym, a zwlaszeza dozylnym, hamuijg
czynno$é skurczowg macicy. Wigksze dawki wywoluja réwniez reakcie metaboliczne: lipolize,
glikogenolizg, hiperglikemig  hipokaliemig. Ta ostatnia spowodowana jest zwiekszonym wychwytem
jondéw K' przez migsnie szkieletowe. Efekt oddziatywania B-adrenergicznego na serce, taki jak
przyspieszenie rytmu serca i zwigkszona kurczliwosé, jest spowodowany przez dziatanie fenoterolu na
naczynia, stymulacje receptoréw f,-adrenergicznych serca, a w dawkach przekraczajacych dawki
terapeutyczne, stymulacje receptoréw . Podobnie jak w przypadku innych agonistéw receptorow
obserwowano wydhizenie odstgpu QTc. Dla fenoterolu bylo one niewielkie i wystepowalo przy
dawkach wiekszych niz zalecane. Znaczenie kliniczne tego faktu nie zostalo ustalone. Drzenia
migsniowe sq jednym z czgstszych obserwowanych skutkéw dziatania lekéw pobudzajacych receptory
B-adrenergiczne. Na dzialanie ogdlne B-agonistdw moze rozwijad sig tolerancja. Nie dotyczy to
oddziatywania na migéniéwke gladka oskrzeli.

Badania kliniczne wykazaly duzg skutecznodé fenoterolu w zapohieganiu skurczom oskrzeli w wyniku
dziatania réznorodnych bodZcéw takich jak: wysilek fizyczny, zimne powietrze, kontakt z alergenem
{odpowiedZ wczesna).

Jednoczednie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzajy oskrzela poprzez oddzialywanie na
farmakologicznie rézne punkty uchwytu. Dwie substancje czynne majg komplementarne dziatanie
spazmolityczne na migéniowke oskrzeli, co umozliwia szerokie zastosowanie terapeutyczne w
schorzeniach oskrzelowo-plucnych, ktérym towarzyszy zwezenie drog oddechowych, Dziatanie
komplementarne jest na fyle wyrazone, ze dla uzyskania pozadanego efektu potrzeba jedynie
niewielkiej ilosci skiadnika o dzfataniu p-adrenergicznym, co z kolei ulatwia dawkowanie
indywidualne przy minimalnych dzialaniach niepozadanych.

W badaniach dotyczacych reakcji na dawki kumulowane wykazano, e u pacjentdw z astmg
oskrzelowa 1 POChP, produkt leczniczy jest réwnie skuteczny jak fenoterol w podwojonej dawce
podawany bez ipratropium, lecz jest lepigj tolerowany. W odpowiednio dostosowanych badaniach u
pacjentdw z astmg oskrzelowg i POChP wykazano wickszg skutecznoddé produktu leczniczego w
poréwnaniu ze skutecznoécia wchodzacych w jego sklad bromku ipratropiowego i bromowodorku
fenoterolu.

Produkt leczniczy Berodual N jest skuteczny bezposrednio po podaniu, dlatego jest odpowiednim
produktem leczniczym rownieZ w ostrych napadach astmy,

52 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Efekt terapeutyczny produktu leczniczego Berodual N jest wynikiem jego miejscowego dzialania w
drogach oddechowych. Farmakodynamika po podaniu produkiu leczniczego Berodual N nie zalezy
wiec od farmakokinetyki substancji czynnych., Tym niemnigj badania farmakokinetyczne wykazaty
rownowazno$¢ produktu leczniczego zawierajgcego HFA (fluoroalkany) 1 produktu leczniczego
zawierajacego CFC (chlorofluoroweglowodory).

Po podaniu wziewnym, do drég oddechowych dostaje sig okoto 16% dawki. Reszta zostaje polknigta.
Substancje czynne produktu [eczniczego (bromowodorek fenoterotu 1 bromek ipratropiowy) sa bardzo

szybko absorbowane z drég oddechowych. Maksymalne stgzenia w osoczu osiggane sa w killa minut
po inhalacji.




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

Bromowodorek fenoterolu
Potknigta czesé jest metabolizowana glownie na drodze sprzegania z siarczanami. Catkowita
biodostepnosé w nastgpstwie podania doustnego jest mata {ok. 1,5%).

W nastgpstwie podania doZylnego obserwowane sa trzy fazy; okres pétirwania fazy koncowe] wynosi
ok. 3 godziny. Fenoterol i jego metabolity ulegaja szybkiemu wydalaniu nerkowemu (klirens
nerkowy: 267 ml/ min). Okoto 40% leku wiaze si¢ z bialkami osocza. Nie zmetabolizowany
bromowodorek fenoterolu moze wolno przenikaé przez tozysko oraz do mleka matki.

Bromek ipratropiowy

Catkowita biodostgpnosé potknigtej czedei jest mata (ok. 2%). W nastepstwie dozylnego podania
ipratropium obserwowany jest szybki dwufazowy spadek jego stgzenia w osoczu, Okres poltrwania
wynosi 1,6 godziny. Klirens substancji czynnej wynosi 2,3 1 /min. Okoto 40% tej wartodci stanowi
klirens nerkowy (0,9 I/min), a 60% klirens pozanerkowy giéwnie metabolizm przez watrobe. Gtéwne
metabolity stwierdzane w moczu wykazywaly stabe powinowactwo do receptora muskarynowego.
46% dawki podanej dozylnie jest wydalane przez nerki , natomiast 4,4-13,1% dawki podanej w
postaci inhalacji jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej.

Wiazanie lekn z biatkami osocza jest minimalne (ponizej 20%). Jon ipratropium nie przenika przez
bariere krew-mozg. Brak danych na temat przenikania przez barierg fozyska.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne dotyczace powtarzanych dawek produktu leczniczego Berodual N wykazaly,
ze profil toksykologiczny produktu zawierajacego w sktadzie HFA (fluoroalkany) jest podobny do
profilu produktu zawierajacego w sktadzie CFC (chlorofluoroweglowodory).

W badaniach produktu leczniczego (w proporcji bromek ipratropiowy : bromowodorek fenoterolu

1: 2,5) dotyczacych ostrej toksycznoécei przeprowadzonych na myszach i szczurach z uwzglednieniem
drogi podania doustnej, dozylnej i wziewnej, wartodci 1.Dsp wskazywaly na maly wskaznik
toksycznodcei, Warfoscei te byty determinowane raczej przez bromek ipratropiowy, niz przez
bromowodorek fenoterolu i nie wskazywaty na mozliwoéé wzajemnego wzmagania dziatania
toksycznego tych substanc]i czynnych,

W nastgpstwie dozylnego podawania produktu leczniczego u pséw i pedawania droga wziewna u
szczuréw 1 psdw w ciagu 4 tygodni, zaobserwowano jedynie niewielkie dziatanie toksyczne przy
stgzeniach kilkaset razy przewyzszajacych dawki zalecane dla ludzi. Jedynie u jednego zwierzecia z
grupy o najwickszych dawkach dozylnych (84 pg/kg/dobe) zauwazono blizny w obrebie migénia
lewej komory serca. 13-to tygodniowe badania na szczurach otrzymujacych produkt leczniczy
doustnie i na psach rasy beagle po podaniu wziewnym nie wykazaty zadnych zmian toksycznych poza
typowymi dla pojedynczych substanci czynnych.

Wszystkie zaobserwowane dziatania toksyczne produktnu leczniczego byly zwigzane z obydwiema
substancjami czynnymi i byly wczedniej dobrze znane z dokumentacji bromowodorku fenoteralu i
bromku ipratropiowego. Nic nie wskazywato na synergizm dziatania toksycznego obu substancji
stosowanych jednoczesnie.

Nie zaobserwowano zadnych zmian teratogennych u szczurdw 1 kr6likéw po podaniu wziewnym
produktu leczniczego, jak i po podaniu bromlku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu
oddzielnie, z wyjatkiem skrajnie duzych (toksycznych) dawek.




Nie przeprowadzano badan dotyczacych genotoksycznosécei i karcynogennoéei produktu leczniczego.
Jednakze w testach in vitro 1 in vive nie stwierdzono zadnego potenciatu mutagennego bromowodorku
fenoterolu ani bromku ipratropiowego.

Dodatkowo, dwiletnie badania karcynogennosci, w ktdrych stosowano podanie wziewne
bromowodorku fenoterolu u szczuréw w dawkach do 2 mg/kg/dobe i podanie doustne bromku
ipratropiowego myszom i szczurom w dawkach do 6 mg/kg/dobe, nie wykazaly wystepowania
efeltéw patologicznych. Po podaniu doustnym bardzo duzych dawek bromowodorku fenoterolu
(25 mgfkg/dobe) wystgpowaly migsniaki gladkokomorkowe macicy u myszy i migéniaki
gladkokomérkowe krezki jajnika u szczurdw. Powyzsze rezultaty mozna wythumaczyé
farmakodynamicznym oddziatywaniem tego typu substancji na receptory beta-adrenergiczne miesni
gladkich macicy.

Brak przestanek epidemiologicznych wskazujacych, ze guzy podobnego typu powstaja w (rakeie
leczenia u ludzi.

Wykazano, Ze produkt leczniczy zawicrajacy HFA 1 zawierajacy CFC sg w podobnym stopniu dobrze
tolerowane przez vklad oddechowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Woda oczyszczona

Etanol bezwodny
1,1,1,2-tetrafluoroetan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ei przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C, w suchym miejscu.
Chroni¢ przed bezpos$rednim dziataniem $wiatla stonecznego, ogrzewaniem, zamrazaniem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Stalowy pojemnik ze stali nierdzewnej, zawor dozujgey i ustnik w tekturowym pudetku
Wielko$¢ opakowania: jeden acrozol inhalacyjny

6.6  Szezegélne Srodki ostroinosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do
stosowania i usuwania jego pozostalosci

Patrz punkt 4.2.
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