CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Berodual N (50 mikrograméw + 21 mikrograméw)/dawke inhalacyina aerozo) inhalacyjny, roztwér
2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Jedna dawka inhalacyina zawiera 50 mikrograméw fenoterolu bromowodorku (Fenoteroli
hydrobromidum) i 21 mikrograméw ipratropiowego bromku Jjednowodnego (Ipratropii bromidum), co
odpowiada 20 mikrogramom ipratropiowego bromku bezwodnego,

Pojemnik zawiera 200 dawek inhatacyjnych.

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyiny, roztwér

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosgwania

Produkt leczniczy jest wskazany jako érodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawdw przewleklvch schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli-
astmy oskrzelowej, 2 zwlaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy phuc).

U pacjentéw z astma oskrzelows 1 przewlekly obturacyjna chorobg phuc (POChP) reagujaca na
kortykosteroidy nalezy rozwazy¢ réwnoczesne stosowanie terapii przeciwzapalne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Ostre napady astmy oskrzelowej

2 rozpylenia w wielu przypadkach sa dawka wystarczajaca do natychmiastowego usuniecia objawéw,
W ciezszych przypadkach, w ktérych po uplywie 5 minut nie uzyskano znaczacej poprawy w
oddychaniu, mozna zastosowaé dodatkowe 2 rozpylenia.

Jezeli napad astmy nie ustapil po 4 rozpyleniach, konieczne moze sie okazaé zastosowanie wiekszej
tlosci rozpylen. Wowczas pacjent powinien natychmiast skontaktowac sig z lekarzem Jub z
najblizszym szpitalem.




Leczenie okresowe 1 dhugotrwate
Jedna dawka wynosi 1 lub 2 rozpyienia, maksymalnie do 8 rozpyleri na dobe (przecietnie 1 lub 2
rozpylenia 3 razy na dobe),

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany u dzieci jedynie na zlecenie lekarza i pod nadzerem osoby
doroste;.

Instrukeje dotyczace siosowania
Pacjenci powinni zostaé poinstruowani odnosnie wiasciwego stosowania aerozolu inhafacyinego w
celu zapewnienia skutecznosei terapii.

Przed pierwszym uzyciem nalezy dwukrotnie nacisna¢ zawer dozujacy.

Podczas kazdego uzycia produktu leczniczego nalezy przestrzegad nastepujacych zasad:

. Zdja¢ kapturek ochronny.

. Wykona¢ gleboki wydech.

- Trzymajac pojemnik z aerozolem w pozycji jak na Rys.1 zacisna¢ wargi na ustniku. Strzatka i dno
pojemnika powinny byé zwrdcone ku gérze.
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4. Wykona¢ wdech tak gleboko, jak to tylko mezliwe, réwnoczesnie naciskajac dno pojermnnika, co
éﬁnowo'duje uwolnienie jednej dawki. Wstrzymaé oddech na kilka sekund, a nastepnie wyjaé ustnik z
ust i wykonaé wydech. Podobaie postgpowac przy drugiej inhalacji.

- Po uzyciu ponownie zatozyé kapturek ochromny.,

- Jezeh produict leczniczy nie jest uzywany przez okres diuzszy niz 3 dni, przed kolejnym uzyciem
nalezy vaktywnié zawor dozujacy poprzez jego Jjednorazowe naciéniecie.

h Lh

Pojemnik nie jest przezroczysty, tym samym nie ma mozliwosci sprawdzenia, czy jest pusty. Nowy
pojemnik zawieta 200 dawek inhalacyjnych (rozpylen). Po wykorzystaniu wszystkich dawek w
pojemniku moze znajdowad sie jeszcze niewielka iloéé roztworu. Nie nalezy go jednal stosowaé, gdyz
nie ma pewnosel, ze dostarczona dawka bedzie wiadeiwa.

Zawartes¢ aerozolu w pojemniku mozna oszacowaé w nastepujacy sposab:
Zdjaé czgsé z plastikowym ustnikiem i whozy¢ pojemnik do naczynia z woda, Obserwowad pozycje
pojemnika (Rys. 2).
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3- napetniony w %
4-napetniony w % lub wiecej

Ustnik nalezy zawsze utrzymywaé w czystodci, mozna g0 przemywacl cilepty woda. Jezeli do
czyszcezenia stosowany jest dodatek mydia lub detergentu, po umyciu ustnik nalezy starannie
wyplukad w czystej wodzie.

UWAGA:

Plastikowy ustnik zostal zaprojektowany do uzytku z produkiem leczniczym, tak by pacjent
otrzymywat odpowiednig dawke produktu leczniczego. Nie nalezy go wykorzystywaé do inhalacji
jakiegokolwiek innego acerozolu inhalacyjnego, podobnie jak produktu leczniczego nie nalezy
stesowac z innym ustnikiem.

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

4.3 Przeciwwskarzania

Produkt leczniczy nie powinien byé stosowany jezeli u pagjenta stwierdzono nadwrazliwo$é na
bromowodorek fenoterclu, substancje atrepinopodobne lub jakickolwiek substancje pomocnicze
produktu leczniczego.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w przypacku pacjentéw z zaporowa kardiomiopatig
przerostows iub zaburzeniami rytmu z przyspieszong czynnoscig serca (tachyarytmia),

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podezas  stosowania po  raz  plerwszy produktu leczniczego, ktéry nie zawiera CFEC
(chlorofluorowgglwodory), pacjenci moga odczuwaé delikatng réznice w smaku wzgledem aerozoli
inhalacyinych zawierajacych w skladzie CFC. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci
odczuwania takiej roznicy. Pacjenci powinni réwniez zostaé poinformowani o tym, ze rdznica ta nie
wplywa w zaden spos6b na bezpieczeristwo i skutecznoéé dzialania produktu leczniczego i produkt ten
Jest réwnowazny produktom zawierajacym w skiadzie CFC.

W przypadku ostrej, szybko nasilajace] si¢ dusznodci (trudnosci z oddychaniem} pacjent powinien
bezzwiocznie skontaktowasd sie z lekarzem.

Leczenie dhugotrwale:

e U pacjentéw z astmg oskrzelows i przewlekda obturacyjng chorobg pluc o lagodnym przebiegu,
bardziej wskazane moze by¢ podawanie produktu leczniczego doraznie, w celu usuniecia
objawdw niz jego regularne stosowanie.

e U pacjentdw z astma oskrzelowa i przewlekia obturacyjng chorobg phuc reagujaca na leczenie
kortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie lekéw przeciwzapalnych (lub
zwigkszenie ich dawki), w celu opanowania stanu zapalnego w obrebie drog oddechowych i
zapobiegania nasileniu sie choroby.

& Koniecznod¢ zwickszenla dawki produkidw leczniczych zawierajacych substancie z grupy
agonistow receptora B, ( np. produktu leczniczego Berodual N) w celu kentroli objawdw
pogarszajace] si¢ droznosci oskrzell wskazuje na utrate kontroli nad przebiegiem procesu
chorobowego. W przypadku pogarszajace} sie droznosci oskrzeli, ciggle zwickszanie dawek
produktéw leczniczych zawierajacych substancje z grupy agonistéw receptora 8, (np. produktu
leczniczego Berodual N) powvzel dawek zalecanych i przez diuzszy czas jest niewskazane i
rvzykowne, W iakim przvpadku nalezy ponownie rozwazvé plan leczenia. 7w raca) ac szczegdlng
uwage na terapi¢ przeciwzapalng kortykosteroidami wziewnymi, by zapobiec zagrazajacemu
zyciu pogorszeniu objawdw choroby.




Inne sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela moga by¢ stosowane jednoczesnie z produktem
leczniczym wylgqeznie pod kontrola lekarza.

W wymienionych ponizei schorzeniach produkt leczniczy moze by€ stosowany jedynie po wnikliwym
rozpatrzeniu stosunku korzysci i ryzyka, zwhaszcza jezeli stosowane sg dewki wieksze niz zalecane:
niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, ostatnio przebyty zawal serca i (lub) ciezkie schorzenia serca
lub naczyd, nadezynnoéé tarczycy, guz chromochtonny nadnerczy.

Stosowanie agonistdw receptora B, moze wywolywaé potencjalnie grozne zmniejszenie stezenia
potasu we krwi,

Nalezy zachowal ostroznoéé podezas stosowania produlktu leczniczego u pacjentéw, u ktorych
stwierdzono: przerost gruczotu krokowego, zwezenie szyi pgcherza moczowego, predyspozycie do
Jaskry z waskim katem.

Notowano pojedyncze przypadki zaburzen po dostaniu si¢ do oka aerozolu zawierajacego bromek
ipratropiowy lub bromek ipratropiowy w polaczeniu z agonistg receptora 3, takic jak: rozszerzenie
Zrenic, zwiekszenie cisnienia srodgatkowego, jaskra z waskim katem, bol oka. Nalezy poinstruowad
pacjenta adnodnie wlasciwego sposobu stosowania produktu leczniczego.

Bol oka Jub dyskomfort, niewyrazne widzenie, aureola wzrokowa lub kolorowe widzenie
wspclisinigjace z zaczerwienieniem oczu w nastepstwie przekrwienia spojéwki i obrzeku rogéwki
moga by¢ objawami ostrej jaskry z waskim katem. W razie wystapienia wymienionych objawow
nalezy rozpoczaé leczenie kroplami zwezajgeymi Zrenice oka i natychmiast zasiegnasd opinii
specjalisty,

Pacjenci z mukowiscydoza moga by¢é bardziej podatni na wystapienie zaburzes motorvki przewadn
pokarmowegao.

Po zastosowaniu produktu leczniczego moga wystapié reakeje nadwrazliwodcei takie jak rzadkie
przypadki pokrzywki, obrzgku naczynioruchowego, wysypki, skurczu oskrzeli, obrzeku gardla i
anafilaksji,

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interalcji

Inne leki B-adrenergiczne, antycholinergiczne, pochodne ksantynowe (np. teofilina) moga nasilac
dziatanie rozszerzajace oskrzela. Réwnoczesne podawanie innych agonistéw receptordw P, ogdinie
dziatajacych lekéw antycholinergicznych, pochodnych ksantynowych (np. teofiliny), moze nasilac
dzialania niepozadane.

Réwnoczesne podawanie lekéw blokujacych receptory [-adrenergiczne moze wywola¢ potencjalnie
niebezpieczne zmniejszenie efektu rozszerzania oskrzeli wywolywanego przez produkt leczniczy.

Hipokaliemia wywotana podawaniem agonistéw recepiora [3;, moze ulec nasileniu przy jednoczesnym
leczeniu pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami lub lekami moczopednymi. Nalezy to wziaé pod
uwage, szczegdlnie u pacjentdw z cigzkg obturaci drég oddechowych.

Hipokaliemia moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca u pagjentéw leczonych
digoksyna. Dodatkowo niedotlenienie moze pogicbiaé niskorzystny wplyw zmniejszonego stezenia
potasu na rytm serca. W takich przypadkach zaleca sig monitorowanie stezenia potasu w surowicy
krwi,

Nalezy zachowad ostrozno$é w czasie stosowania asonistdw receptora B w przypadku pacientaw
provimuineyeh inhibitory moncemingokeydazy MAD) lub trdindardeienimus ol przeciwdenrecuins
poniewaz leki te moga wzmagaé dziatanie agonistow receptordw B-adrenergicznveh,

Inhalacja halogenowych lekéw anestetvoznveh takich jek halotan, trojchloroetvlen i enfluran moze

wzmaga¢ dziafanie agonistéw receptoréw B-adrenergicznych na ukiad Sercowo-nacryniowy




4.6 Cigza i laktacja

Dane przedkliniczne i dostepne dane kliniczne nie dostarczyly dowodéw niekorzystnego
oddzialywania fenoterolu lub ipratropium w okresie ciazy. Nalezy jednak zachowaé zwykie Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania iekéw w okresie ciazy, a szczegdlnie w jej pierwszym {rymestrze.
Trzeba wzia¢ pod uwage fakt, ze produkt leczniczy Berodual N hamuje czynnogé skurczowa macicy.

Badania przedkliniczne wykazaly, 7e bromowodorek fenoterolu przenika do mleka kobiecego. Nie
wiadomo czy bromek ipratropiowy przenika do mleka kobiecego. Jest jednak mato prawdopodobne,
aby bromek ipratropiowy mégt przedostaé sie do organizmu dziecka w znaczacej ilosci - szezegdlnie
w przypadku stosowania produktu leczniczego w postaci acrozolu inhalacyinego. Jednakze, poniewaz
u czlowieka wiele lekéw przenika do mleka kobiecego, nalezy zachowaé ostroznodcé stosujac produkt
leczniczy u kobiet w okresie karmienia piersia.

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

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolnoéé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Czgstymi niepozadanymi dziataniami produktu feczniczego sa: zwiekszona pobudliwoséé nerwowa,
sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej, bol glowy, zawroty glowy, drzenie micéni szkieletowych. Moga
rowniez wystapic: kolatanie serca, przyspieszona czynnoscé serca.

Notgwano réwniez przemijajace dzialania niepozadane w postaci zaburzes motoryki przewedu
pokarmowego (np. wymioty, zaparcia, biegunka) oraz Zalrzymania moczu.

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwiazane z okiem {whaczajac zaburzenia akomodacji i jaskre)
patrz punkt 4.4,

Notowano réwriez reakcie nadwrazliwoscl, takie jak: wysypka skérna, obrzek naczynioruchowy
Jezyka, warg { twarzy, pokrzywka, skurcz krtani, reakcje anafilaktyczne.

Stosowanie agonistéw receptora B; moze wywolywac potencjalnie grozng hipokaliemie.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych substancie z grupy
agonistéw receptorow 3, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie, ostabienie 1 bolesne
skurcze mieériowe.

Obserwowano réwniez spadek cisnienia rozkurczowego krwi lub wzrost ciénienia skurczowego krwi.
Moga wystapi¢ zaburzenia rvtmu serca (zwlaszcza w przypadku stosowania wigkszych dawek),
migotanie przedsionkdw i tachykardia nadkomorowa,

Opisano pojedyncze przypadki zmian w psychice w nastgpstwie terapii inhalacyinej agonistami
receptorow .

Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych w postaci aerozoly
inhalacyjnego, mozZe wystapi¢ kaszel, miejscowe podraznienie (takie jak zapalenie gardia,
gardia), skurcz oskrzell wywolany przez inhalacie.

podraznien kurcz zel z inhal

Pod uie gart
4.9  Przedawkewanie

Objawy

Objawy przedawkowania wiaza sic giéwnie z dzialaniem bromowodorky fenoterolu w nastepstwie
nadmiernej sovmulacii B-adrenergicznei, Obserwowano: wchyvkardie, kolarani : nig,
podwyzszenie lub obnizenie cisnienia temiczego krwi, zwiekszenie réznicy pomiedzy cignieniem

skurczowym i rozkurczowym, bdle wieticowe, zahurzenia rytmu serca, zaczerwienisnie twarzy,




Potencialne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie jak suchosé blony Sluzowej jamy
ustnej, zaburzenia akomodacii) sa tagodne, ze wzgledu na fakt niewielka dostepnodé bromku
ipratropiowego w krazeniu ogdlnym,

Leczenie:

podawanie srodkdéw uspokajajacych, w cigzkich przypadkach intensywna terapia,

Jake specyficzne antidota mozna zastosowaé leki blokujace receptory B-adrenergiczne, najlepiej -
selektywne, pamictajac jednak o mozliwym zmniejszeniu droznodci oskrzeli i o szczegolnie
ostroznym  dostosowaniu dawki u pacjentéw clerpiacych na astmg oskrzelows lub przewlekiy
obturacyjna chorobe phuc, by nie doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu cigzkiego skurczu oskrzeli.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wiadciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyinych
drég oddechowych; fenoterol 1 inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych
Kod ATC: RO3AKO03

Trwajace do trzech miesiecy badania pacjentdw dorostych z astma i przewieklg obturacyjna chorobg
ptuc (POChP) oraz dzieci z astma oskrzelowa, poréwnujace sktad zawierajgcy jako substancje
pomocniczy tetrafluoroetan (HFA) ze sktadem zawierajacym mieszanine freondw (CFC), wykazaly,
ze obydwa sklady sa réwnowazne pod wzglgdem terapeutycznym.

Produkt leczniczy zawiera dwie substancje czynne wykazujace dziatanie rozszerzaigce oskrzela:
bromek ipratropiowy, o dziataniu antycholinergicznym i bromowodorek fenoterolu pobudzajacy
receptory f-adrenergiczne.

Bromek ipratropiowy jest czwertorzedowa sola amoniowa o wlasciwosciach anfycholinergicznych
(parasympatykolitycznych). Z badan pizedklinicznych wynika, ze bedac antagonista dzialania
acetylocholiny - neuroprzekaZnika uwalnianego z nerwu blednego - hamuje on odruchy przewodzone
drogg nerwu bfednego. Srodki antycholinergiczne zapobiegaja wzrostowi wewnatrzkomoérkowego
stezenia  cyklicznego guanozynomonofosforanu  (cGMP) spowodowanego  oddziatywaniem
acetylocholiny na receptory muskarynowe w miesniach gladkich oskrzeli.

Rozszerzenie oskrzeli w nastgpstwie inhalacji bromku ipratropiowego jest gléwnie wynikiem
dziafania miejscowego, a nie efektem dzisfania ogbdlnego,

W kontrolowanych trwajacych 90 dni badaniach u pacjentéw ze skurczem oskrzeli fowarzyszacym
przewlekiej obturacyjnej chorobie plue (przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedma) uzyskano znaczaca,
poprawg czynnodel ptuc (wzrost FEV, 1 FEF 505, 0 15 % | wigeej) w clagu 15 minut, osiagajac
najwieksza wartodé wskasnikdw po 1-2 godzinach. Dzialanie utrzymywato si¢ u wiekszosei pacientéw
do 6 godzin.

W kontrolowanych, trwajacych 90 dni, badaniach u pacjentéw z astmg, oskrzelowa uzyskano maczaca
poprawe czynnosci phuc (wzrost FEV, o 15% i wigcei) u 40% pacjentéw.

Badania przedkliniczne i kliniczne sugerujg brak niekorzysinego wplywn bromiu ipratropiowego na
wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, oczyszezanie rzeskowe i wymiane gazowa.

Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziatajacym Srodkiem sympatykomimetycznym, w
dawkach ferapeutycznych wybiérezo pobudzajacym receptory B, W wigkszych dawkach pobudza
réwniez receptory B. Zajecie receptordw B aktywuie cyklaze adenviowa poprzez pobudzajace biatkp
Gs. Zwigkszenie stezenia cyklicznego AMP uaktywnia kinaze bialiowa A, ktdra z kolei fosforviuje
biatka w komérkach miesni gladkich. Pociaga to za soba fosforylacje kinazy lekkich laficuchéw
miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanowe] i otwarcie aktywowanych wapniem kanatéw
potasowych o duzej przewodnosci,




Fenoterol dzialz spazmolitycznie na migéniowke gladka oskrzeli i naczyd, chroniac oskrzela przed
skurczem w wyniku dzialania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu {odpowiedz
wezesna). W nastepstwie szybkiego podania hamowaniu ulega wydzielanie z komérek tucznych
mediatoréw zapalnych i kurczacych oskrzela. Ponadto wykazano, ze wigksze dawki fenoterolu
zwigkszaja skutecznoid rzgskowo-sluzowego oczyszezania drog oddechowych.

Wigksze stezenia w osoczu, czesto osiggane po podanin doustnym, a zwlaszeza dozylnym, hamuja
czynnosé skurczows macicy. Wieksze dawki wywolja réwniez rezkcje metaboliczne: lipolize,
glikogenolizg, hiperglikemie i hipokaliemie, Ta ostatnia spowodowana jest zwiekszonym wychwytem
jonéw K” przez miesnie szkieletowe. Efekt oddziatywania (3-adrenergicznego na serce, taki jak
przyspieszenie rytmu serca i zwiekszona kurczliwosé, jest spowodowany przez dziatanie fenoterolu na
naczynia, stymulacje receptoréw Po-adrenergicznych serca, a w dawkach przekraczajacych dawlki
terapeutyczne, stymuiacje receptoréw ;. Podobnie jak w przypadku innych agonistéw receptoréw B
obserwowano wydluzenie odstepu QTc. Dia fenoteroiu bylo ono niewielkie i wysigpowaio przy
dawkach wigkszych niz zalecane. Znaczenie kliniczne tego faldu nie zostalo ustalone, Drzenia
migsnjowe sq jednym z czgstszych obserwowanych skutkéw dziatania lekéw pobudzajacych receptory
P-adrenergiczne. Na dziatanie ogdlne P-agonistéw moze rozwijaé sie tolerancja. Nie dotyczy to
oddziatywania na miesniéwke gladka oskrzeli.

Badania kliniczne wykazaty duza skutecznoéé fenoterolu w zapobieganiu skurczom oskrzeli w wyniku
dziatania réinorodnych bodZeéw takich jak: wysitek fizyczny, zimne powietrze, kontakt z alergenem
{odpowiedZ wezesna).

Jednoczesnie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzajg oskrzela poprzez oddzialywanie na
farmakologicznie rézne punkty uchwytu. Dwie substancje czynne majg komplementarne dzialanie
spazmolityczne na migsnidwke oskrzeli, co umozliwia szerokic zastoscwanlc ferapeutyczne w
schorzeniach oskrzelowo-plucnych, ktérym lowarzyszy zwezenie drég oddechowych. Dzistanie
komplementarne jest na tyle wyrazone, ze dla uzyskania pezadanego efektu potrzeba jedynie
niewielkiej ilodci skladnika o dziatanin f-adrenergiczoym, co z kolei ulztwia dawkowanie
indywidualne przy minimalnych dzialaniach niepozadanych.

W badaniach dotyczacych reakcji na dawki kumulowane wykazano, ze u pacjentéw z astma
oskrzelowa i POChP, produkt leczniczy jest réwnie skuteczny jak fenoterol w podwojone] dawce
podawany bez ipratropium, lecz jest lepie] tolerowany. W odpowiednio dostesowanych badaniach u
pacjentéw z astma oskrzelows i POChP wykazeno wigkszg skutecznod$é produktu leczniczege w
poréwnaniu ze skutecznoscia wehodzacych w Jego sktad bromku ipratropiowego i bromowodorku
fenoterolu,

Produkt leczniczy Berodual N jest skuteczny bezposrednio po podariu, dlatego jest odpowiednim
produktem leczniczym réwniez w ostrych napadach astmy.

3.2 Wiadeiwodcei farmakokinetyezne

Efekt terapeutyczny produktu leczniczego Berodual N Jest wynikiem jego miejscowego dziatania w
drogach oddechowych. Farmakodynamika po podaniu produktu feczniczego Berodual N nie zalery

wige od farmakokinetyki substancji czynnvch. Tym niemniej badania farmakokinetyczne wykazaty
rownowaznos¢ produktu leczniczego zawierajacego HFA {flucroalkany} i produktu leczniczego

zawierajacego CFC (chlorofluoroweglowadory).
Po podaniu wziewnym, do drég oddechowych dostaje sie okoto 16% dawki. Reszta zostaje polknieta.

Substancie czynne produktu leczniczego (bromowodorek fenoteroiu | bromek ipratropiowy) sa bardzo
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szvbko absorbowans z drog oddechowveh. Maksymals
po inhalagji.



Brak dowodéw, ze farmakokinetyka obu substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczvm
rozni sig od farmakokinetyki bromowodorku fenoterolu i bromku ipratropiowego  stosowanych
pojedynczo.

Bromowodorek fenoterolu
Polknigta czgdé jest metabolizowana glownie na drodze sprzggania z siarczanami. Caltkowita
biodosigpnesé w nastepstwie podania doustnego jest mata {ok. 1,5%).

W nastepstwic podania dozylego obserwowane sa trzy fazy; okres poltrwania fazy kohcowej wynosi
ok. 3 godziny. Fenoterol i jego metabolity ulegaja szybkiemu wydalaniu nerkowemu {klirens
nerkowy: 267 ml/ min). Okolo 40% leku wiaze si¢ = biatkami osocza. Nie zmetabolizowany
bromowodorek fencterolu moze wolno przenikaé przez fozyske oraz do mleka matki,

Bromek ipratropiowy

Catkowita biodostepnos¢ pofknigtej czesci jest mata (ok. 2%}. W nasigpsiwie dozylnego podania
ipratropium obserwowany jest szybki dwufazowy spadek jego stezenia w osoczu. Okres péltrwania
wynosi 1,6 godziny. Klirens substancji czynnej wynosi 2,3 1 /min. Okoto 40% tej wartosci stanowi
klirens nerkowy (0,9 1/min), a 60% klirens pozanerkowy gtéwnie metabolizm przez watrobe. Gtéwne
metabolity stwierdzane w moczu wykazywaty stabe powinowactwo do receptora muskarynowego.
46% dawki podanej dozylnie jest wydalane przez nerki » hatomiast 4,4-13,1% dawki podanej w
postaci inhalacji jest wydalane w moczu w postaci niezmicnionej.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Badania tbksykoiogiczne dotyczace powtarzanych dawek produktu leczniczego Berodual N wykazaty,
ze protil toksykologiczny produktu zawierajacego w skladzie HFA (fluoroalkany) jest podebny do
profilu produktu zawierajacego w skladzie CFC (chlorofluoroweglowodory).

W badaniach produltu leczniczego (w proporcii bromek ipratropiowy : bromowodorek fenoteroly
1:2,5) dotyczacych ostre] toksycznoscei przeprowadzonych na myszach i szezurach z uwzglednieniem
drogi podania doustnej, dozylnej i wziewnej, wartosci LDs, wskazywaty na maty wskaznik
toksycznosel. Wartodcei te byty determinowane raczej przez bromek ipratropiowy, niz przez
bromowodorek fenoterolu i nie wskazywaly na mozliwosé wzajemnego wzmagania dziafania
teksycznego tych substancii czynnych.

W nastepstwie dozylnego podawania produktu leczniczego u pséw i podawania droga wziewna u
SZCZUrGW i psow w ciagu 4 tygedni, zaobserwowano jedynie niewielkie dziatanie toksyczne przy
stezeniach kilkaset razy przewyzszajacych dawki zalecane dla ludzi. T edynie u jednego zwierzecia z
grupy o najwigkszych dawkach dozyinych (84 ug/kg/dobe) zanwezono blizny w obrebie mieénia
lewej komory serca. 13-to tygodniowe badania na szczurach otrzymujgcych produkt leczniczy
doustnie 1 na psach rasy beagle po podaniu wziewnym nie wykazaly zadnych zmian toksycznych poza
typowymi dla pojedynczych substancji czynnych.

Wszystkie zaobserwowane dziatania toksyczne produktu leczniczego byly zwiazane z obvdwiema
substancjami ezynnymi i byly wozedniei dobrze znane z dokumentacii bromowodorkuy fenotercln §
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bromku ipratropiowego. Nic nie wskazywato na synergizm dziatania toksycznego obu substancji
stosowanych jednoczasdnie.

Nie zaobserwowano zadnych zmian teratogennych u szezurdw i krolikéw po podaniu wziewnym
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produktu leczniczego, jak i po podaniu bromku ipratropiowego [ bromowodorky fencteraly

odazielnie, z wyjatkiem skrajnie duzvch (toksvernyeh) dawel
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Nie przeprowadzano badan dotyczacych genotoksycznodei i karcynogennosei produktu leczniczego.
Jednakze w testach in vitro i in vive nie stwierdzono zadnego potencjatu mutagennego bromowodorku
fenoterolu ani bromku ipratropiowego.

Dodatkowo, dwuletnie badania karcynogennoci, w ktérych stosowano poedanie wziewne
bromowodorku fenoterolu u szczurdw w dawkach do 2 mg/kg/dobe 1 podanie doustne bromku
Ipratropiowego myszom i szczurom w dawkach do 6 mg/kg/dobe, nie wykazaly wystepowania
efektow patologicznych. Po podaniu doustnym bardzo duzych dawek bromowodorku fenoterolu
(25 mg/kg/dobe) wystepowaly migsniaki gladkokomorkows macicy umyszy i mie$niaki
gladkokomérkowe krezki jajnika u szczuréw. Powyzsze rezultaty mozna wythumaczy¢
farmakodynamicznym oddzialywaniem tego typu substancji na receptory beta-adrenergiczne miedni
gladkich macicy.

Brak przestanek epidemiclogicznych wskazujacych, ze guzy podobnego typu powstajg w trakcie
leczenia u ludzi.

Wykazano, ze produkt leczniczy zawierajacy HFA i zawierajacy CFC sa w podobnym stopniu dobrze
tolerowane przez uklad oddechowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Woda oczyszczona

Etanol bezwodny

1,1,1,2-tetrafluoroetan

62 Nieigodnos’ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

0.3  OKkres waznoSei

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25° C, w suchym miejscu.
Chroni¢ przed bezpoérednim dzialaniem $wiatla stonecznego, ogrzewaniem, zamrazaniem.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Stalowy pojemnik ze stali nierdzewnej, zawoér dozujacy i ustnik w tekturowym pudelku
Wielko$¢ opakowania: jeden aerozol inhalacyiny

6.6  Szezegblne Srodki ostroznosei dotyczace przygotowania produktu leczniczeso do
stosowania I usuwania jego nozostaloécei

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Pozwolenie nr 9178
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