POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

BERODUAL N 0,05 mg/0,02 mg na odmerek inhalacijska raztopina pod tlakom

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek (vdih) vsebuje 0,05 mg fenoterolijevega bromida in 0,02 mg brezvodnega
ipratropijevega bromida (0,021 mg monohidratnega ipratropijevega bromida).

Pomozna snov z znanim u¢nikom:
To zdravilo vsebuje 13 mg etanola v enem odmerku (vdihu).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

inhalacijska raztopina pod tlakom

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom je bronhodilatator za preprecevanje
in zdravljenje simptomov kroni¢nih obstruktivnih dihalnih obolenj z reverzibilnim zmanjSanjem
pretoka zraka, kot sta bronhialna astma in zlasti kroni¢ni bronhitis z emfizemom ali brez njega.
Pri bolnikih z bronhialno astmo in kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), ki se odziva
na steroide, moramo presoditi o so¢asnem protivnetnem zdravljenju.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerek je treba individualno prilagajati bolnikovim potrebam. Odrasli bolniki in otroci nad 6 let
naj se zdravijo z naslednjimi priporo¢enimi odmerki:

Akutno poslabSanje astme

V vegini primerov dva vdiha zado$¢ata za hitro olaj$anje simptomov. Ce v 5 minutah ni
izboljsanja, dodamo $e dva vdiha. Ce tirje vdihi ne zadostujejo, §tevilo vdihov $e pove¢amo;
bolnika je treba opozoriti, naj se v teh primerih nemudoma posvetuje s svojim zdravnikom
oziroma v najblizji zdravstveni ustanovi.

Intermitentno in dolgotrajno zdravljenje

Pri astmi smejo bolniki zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom uporabljati
samo po potrebi.
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1 do 2 vdiha do najve¢ 8 vdihov na dan (povpre¢no 1 do 2 vdiha trikrat dnevno).

Pri otrocih uporabljamo zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom le po
zdravnikovem navodilu in pod nadzorom odrasle osebe.

NAVODILO ZA UPORABO

Bolniki morajo biti, za zagotovitev uspesnega zdravljenja, nauceni pravilne uporabe prsilnika.
Preden prsilnik prvi¢ uporabite, snemite zas$¢itni pokrov in dvakrat pritisnite na ventil.

Pred vsako naslednjo uporabo upostevajte naslednja navodila:
1. Snemite zas¢itni pokrov.

Slika 1

2. Globoko izdihnite.

3. Prsilnik drzite, kot kaZe slika 1 in z ustnicami objemite ustnik. Pu$¢ica na dnu prsilnika mora
kazati navzgor.

4. Vdihnite, kolikor je mozno globoko, in obenem moc¢no pritisnite na dno prsilnika. Pri tem se
sprosti en odmerek zdravila. Vdih za nekaj sekund zadrzite, nato odmaknite ustnik in
izdihnite. Ponovno inhalacijo izvedite po enakem postopku.

5. Po uporabi zaprite prsilnik s pokrovom.

Vsebnik ni prozoren, zato ne morete videti, kdaj se izprazni. Koli¢ina zdravila v prsilniku
zado$¢a za 200 odmerkov (vdihov). Ko je oznaceno Stevilo odmerkov porabljeno, se vam bo
morda zdelo, da vsebnik $e vedno vsebuje manj$o koli¢ino raztopine. Ne glede na to, je
prsilnik treba zamenjati, zato da boste zagotovo pri vsaki uporabi dobili pravo koli¢ino
zdravila.

Ustnik ocistite najmanj enkrat tedensko.
Ustnik prSilnika mora biti vedno Cist, da se v
njem ne bo nabralo zdravilo in ga zamasilo.
Pred c¢is€enjem snemite zascitni pokrov in
vzemite vsebnik iz ustnika. Ustnik spirajte s
toplo vodo, dokler v njem ne bo vidnih

ostankov zdravila ali umazanije.

Slika 2
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N

Ociscen ustnik stresite in posusite na zraku, ne U
uporabljajte naprave za ogrevanje. Suh ustnik ; N,
namestite na vsebnik in ga zaprite z zas¢itnim

pokrovom.

Slika 3

OPOZORILO: Plasticni ustnik je oblikovan posebej za uporabo z zdravilom BERODUAL N
inhalacijska raztopina pod tlakom in zagotavlja, da vedno vdihnete pravilno koli¢ino zdravila.
Ustnika ne smete uporabljati za inhalacijo drugih zdravil v prilniku . Prav tako smete prsilnik
BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom uporabljati samo z ustnikom, ki je prilozen
zdravilu.

Vsebnik je pod tlakom, zato ga ne smete na silo odpirati niti izpostavljati temperaturi nad 50 °C.
4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na u¢inkovini ali atropinu podobne snovi ali katero koli pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1.
- hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija in tahiaritmija.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivost
Po uporabi zdravila BERODUAL N se lahko pojavijo takoj$nje preobcutljivostne reakcije, kar so

pokazali redki primeri urtikarije, angioedema, izpus$caja, bronhospazma, edema orofarinksa in
anafilaksije.

Paradoksni bronhospazem

Tako kot druga inhalacijska zdravila lahko tudi zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina
pod tlakom povzroéi paradoksni bronhospazem, ki je lahko zivljenjsko nevaren. V primeru
bronhospazma je treba zdravilo BERODUAL nemudoma ukiniti in ga nadomestiti z z
alternativnim zdravljenjem.

Ocesni zapleti
Zdravilo BERODUAL N moramo previdno uporabljati pri bolnikih s predispozicijo za glavkom

ozkega zakotja.

Posamic¢na porocila navajajo ocesne zaplete (midriazo, povecan ocesni tlak, glavkom z zozenim
zakotjem, ocesno bole¢ino), ki so se pojavili po stiku ipratropijevega bromida samega ali v
kombinaciji z agonistom beta; z o¢mi.

Ocesna bolecina ali nelagoden obcutek v o¢eh, zamegljen vid, pojav halojev ali barvnih podob ob
hkratni pordelosti o¢i zaradi kongestije veznice in edema roZenice so lahko znaki akutnega
glavkoma z zoZenim zakotjem. Ce se pojavi ve¢ naStetih znakov hkrati, moramo uvesti

zdravljenje z mioti¢nimi kapljicami in se nemudoma posvetovati s specialistom.

Bolnike je treba pouciti o pravilni uporabi prsila.
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Sistemski ucinki

Zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom lahko uporabljamo pri naslednjih
bolezenskih stanjih samo po skrbnem premisleku o koristnosti zdravljenja glede na mozno
tveganje, zlasti ¢e odmerki presegajo priporocene: nezadostno nadzorovani diabetes mellitus,
nedavno preboleli miokardni infarkt, huda organska obolenja srca ali ozilja, hipertiroidizem,
feokromocitom ali obstojeco zaporo iztekanja urina (npr. hiperplazijo prostate ali zaporo vratu
mehurja).

Ucinki na srce in ozZilje

Simpatikomimeti¢na zdravila, tudi zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom,
lahko uc¢inkujejo na srce in zile. Nekaj podatkov iz obdobja po zacetku trzenja in iz objavljene
literature kaze na redke, z agonisti beta povezane pojave miokardne ishemije. Bolnike s hudo
sréno boleznijo (npr. z ishemi¢no sréno boleznijo, aritmijo ali s hudim srénim popusc¢anjem), ki
prejemajo zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom, je treba opozoriti, da se
morajo posvetovati z zdravnikom, ¢e se pojavi bolecina v prsnem kosu ali drugi simptomi
slabSanja sréne bolezni. Simptome, kot sta dispneja in bole¢ina v prsnem kosu, je treba pozorno
oceniti, ker lahko izvirajo iz dihal ali iz srca.

Hipokaliemija
Zdravljenje z agonisti beta, lahko povzro¢i potencialno resno hipokaliemijo (glejte poglavje 4.9).

Motnje motilitete prebavil
Bolniki s cisti¢no fibrozo so nekoliko bolj nagnjeni k motnjam motilitete prebavil.

Dispneja
Ce se pojavi akutna dispneja (tezavno dihanje), ki se hitro slabsa, je potreben takojSen posvet z
zdravnikom.

Dolgotrajna uporaba:

e Bolniki z bronhialno astmo lahko uporabljajo zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina
pod tlakom samo po potrebi. Pri bolnikih z blago kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo
KOPB je zdravljenje po potrebi (glede na simptome) v¢asih bolj priporo€ljivo kot redna
uporaba.

e Pri bolnikih z bronhialno astmo in KOPB, ki se odziva na steroide, moramo presoditi o
soCasnem protivnetnem zdravljenju ali povecanju odmerka protivnetnega zdravila, da bi
obvladali vnetje dihal in preprecili poslabsanje nadzora nad boleznijo.

Redno jemanje vedno veéjih odmerkov zdravil z vsebnostjo agonistov betay, tudi zdravila
BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom, za nadzorovanje simptomov bronhialne
obstrukcije lahko kaze na pesanje nadzora nad boleznijo. Ce se bronhialna obstrukcija poslabsa,
ne smemo enostavno povecati odmerkov zdravil, ki vsebujejo agoniste betay, niti zdravila
BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom, na vecje od priporocenih, ker je to v daljsem
obdobju neustrezno in lahko tudi tvegano. Ce do tega pride, moramo metodo zdravljenja, zlasti
ustreznost protivnetnega zdravljenja z inhalacijskimi kortikosteroidi, ponovno oceniti, da bi
preprecili morebitno Zivljenjsko nevarno poslabsanje nadzora nad boleznijo.

Socasno uporaba z drugimi simpatikomimeticnimi bronhodilatatorji
Hkrati z zdravilom BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom smemo dajati druge
simpatikomimeti¢ne bronhodilatatorje samo pod zdravniskim nadzorom (glejte poglavje 4.5).
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Pomozna snov etanol

To zdravilo vsebuje 13 mg etanola v enem vdihu. Koli¢ina v enem vdihu zdravila ustreza manj
kot 1 ml piva oziroma 1 ml vina. Majhna koli¢ina etanola v zdravilu ne bo imela nobenih opaznih
ucinkov.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dolgotrajna so¢asna uporaba zdravila BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom z
drugimi antiholinergi¢nimi zdravili ni raziskana in zato ni priporocena.

Drugi adrenergiki beta, antiholinergiki in ksantinski derivati (npr. teofilin) lahko okrepijo
bronhodilatacijski u¢inek. Med so¢asnim zdravljenjem z drugimi mimetiki beta, sistemskimi
antiholinergiki in ksantinskimi derivati, npr. teofilinom, se lahko okrepijo nezeleni ucinki.

Socasna uporaba z blokatorji beta lahko mo¢no zmanjsa bronhodilatacijski uéinek.

Hipokaliemija, ki jo povzrocajo agonisti beta, se lahko pove¢a med soc¢asnim zdravljenjem s
ksantinskimi derivati, kortikosteroidi in diuretiki. Ta u¢inek moramo zlasti upostevati pri bolnikih
s hudo obstrukcijo dihal.

Hipokaliemija lahko pri bolnikih, ki jemljejo digoksin, poveca obcutljivost za aritmije. Poleg tega
lahko hipoksija okrepi u¢inke hipokaliemije na sréni ritem. Pri opisanih stanjih je priporo¢ljivo
meriti serumske koncentracije kalija.

Zaradi moznega povecanja njihovega u¢inka moramo zdravila, ki vsebujejo agoniste beta,
previdno dajati bolnikom, ki se zdravijo z zaviralci monoamino-oksidaz ali s tricikli¢nimi
antidepresivi.

Inhalacije halogeniranih ogljikovodikovih anestetikov, kot so halotan, trikloretilen in enfluran,
lahko povecajo obcutljivost srca in ozilja za uéinke agonistov beta.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Neklini¢ni podatki in dosedanje izkusnje pri ¢loveku niso pokazali skodljivih u¢inkov
fenoterolijevega bromida niti ipratropijevega bromida med nose¢nostjo. Ne glede na to moramo
upostevati obi¢ajne previdnostne ukrepe, ki veljajo za zdravljenje nose¢nic z zdravili, zlasti v
prvem trimesecju nosecnosti.

Upostevati je treba tudi moZen zaviralni ucinek fenoterolijevega bromida na kréenje maternice.

Dojenje

Neklini¢ne Studije so pokazale, da se fenoterolijev bromid izlo¢a v materino mleko. Za ipratropij
ta podatek ni znan. Ceprav se v mas¢obah netopne kvaternarne baze izlo¢ajo z materinim
mlekom, ni verjetno, da bi dojencek z njim prejel vecjo koli¢ino ipratropija, zlasti kadar ga mati
uporablja v obliki aerosola. Kadar zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom
predpiSemo doje¢i materi, moramo biti previdni.
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Plodnost

Za kombinacijo ipratropijevega bromida in fenoterolijevega bromida niti za posamezni spojini ni
na voljo podatkov o plodnosti. Nekliniéna preskusanja posami¢nih sestavin, ipratropijevega
bromida in fenoterolijevega bromida, niso odkrila neZelenih uc¢inkov na plodnost (glejte poglavje
5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Toda bolnike je treba
pouciti, da se med zdravljenjem z zdravilom BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom
lahko pojavijo nezeleni ucinki, kot so omotica, tremor, motnja akomodacije, midriaza in meglen
vid. Svetovati jim je treba, da morajo biti pri voznji avtomobila ali upravljanju s stroji previdni.
Ce imajo bolniki navedene neZelene udinke, se morajo izogibati opravil, ki so lahko nevarna, na
primer voznji in upravljanju s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Stevilne nastete nezelene uéinke lahko pripiemo antiholinergi¢nemu in beta-adrenergi¢nemu
delovanju zdravila BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom. Zdravilo BERODUAL N
inhalacijska raztopina pod tlakom ima lahko tako kot vsa inhalacijska zdravila lokalni drazeci
ucinek. Nezeleni uéinki na zdravilo so bili zbrani na podlagi podatkov, pridobljenih iz klini¢nih
preskusSanj in po zacetku trzenja zdravila.

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih, so kaSelj, suha usta,
glavobol, tremor, faringitis, navzea, disfonija, tahikardija, palpitacije, bruhanje, povecanje
sistoli¢nega krvnega tlaka in nervoza.

Spodaj navedeni neZeleni ucinki so razvr§¢eni po organskih sistemih in pogostnosti takole:
zelo pogosti: > 1/10;

pogosti: > 1/100 do < 1/10;

obcasni: > 1/1.000 do < 1/100;

redki: > 1/10.000 do < 1/1.000;

zelo redki: < 1/10.000,

neznana: ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov.

Bolezni imunskega sistema
Redki: preobcutljivost*, anafilakti¢na reakcija*

Presnovne in prehranske motnje

Redki: hipokaliemija*
Psihiatricne motnje

Obcasni: Zivénost

Redki: agitacija, duSevne motnje

Bolezni Zivéevja
Obcasni: glavobol, tremor, omotica
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Ocesne bolezni

Redki: glavkom*, povisan intraokularni tlak*, motnje akomodacije*, midriaza*, meglen
vid*, oCesna bolecCina*, edem roZenice*, hiperemija veznice*, mavri¢ni kolobarji
okrog luci*

Srcne bolezni
Obcasni: tahikardija (zviSan utrip srca), palpitacije

Redki: aritmija, atrijska fibrilacija, supraventrikularna tahikardija*, miokardna ishemija*

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pogosti: kaSelj
Obcasni: faringitis, disfonija
Redki: draze¢ obcutek v zrelu, bronhospazem, edem zrela, laringospazem*, paradoksni

bronhospazem*, suho grlo*

Bolezni prebavil

Obcasni: suha usta, navzea, bruhanje

Redki: stomatitis, glositis, motnje gibljivosti gastrointestinalnega trakta, diareja,
konstipacija*, edem ust*

Bolezni koze in podkozja
Redki: izpus$caj, urtikarija, pruritus, angioedem*, hiperhidroza*

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Redki: mialgija, mi$i¢ni spazem, miSi¢na oslabelost

Bolezni secil

Redki: retencija urina

Preiskave

Obcasni: zvisanje sistoli¢nega tlaka
Redki: zniZanje diastoli¢nega tlaka

*Nezelenega ucinka niso opazili v nobenem klini¢nem preskusanju zdravila BERODUAL N
inhalacijska raztopina pod tlakom. Ocena temelji na zgornji meji 95-odstotnega intervala
zaupanja, izracunano na podlagi podatkov o vseh zdravljenih bolnikih v skladu s smernico EU o
Povzetku glavnih znacilnosti (3/4968 = 0,00060, ki se nanasa na “redki”).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Ucinki prevelikega odmerka so predvidoma povezani predvsem z zdravilno u¢inkovino

fenoterolijev bromid.

Pri¢akovani simptomi prevelikega odmerka so znaki ¢ezmerne betaadrenergicne stimulacije.
Najpomembne;jsi tovrstni uéinki so tahikardija, palpitacije, tremor, hipertenzija, hipotenzija,
raz§iritev pulznega tlaka, anginozna bolecina, aritmije in rdecica. Kadar so uporabili visje
odmerke fenoterola od priporo¢enih za odobreno indikacijo zdravila BERODUAL N inhalacijska
raztopina pod tlakom, se je lahko pojavila tudi metaboli¢na acidoza in hipokaliemija (glejte
poglavje 4.4).

Pri¢akovani simptomi prevelikega odmerka ipratropijevega bromida (npr. suha usta, motnje
ocesne akomodacije) so blagi, ker je sistemska razpolozljivost inhaliranega ipratropija zelo
majhna.

Zdravljenje
Zdravljenje z zdravilom BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom je treba prekiniti.

Presoditi je treba o potrebi po spremljanju kislinsko-baznega ravnovesja in ravnovesja
elektrolitov.

Morda bo potrebna uporaba sedativov, v hudih primerih pa intenzivno zdravljenje.

Primerni specifi¢ni antidoti so blokatorji receptorjev beta, prednostno selektivni blokatorji betas,
vendar moramo upostevati mozno poslabsanje bronhialne obstrukcije in zato bolnikom z
bronhialno astmo ali KOPB skrbno prilagoditi odmerek, zaradi nevarnosti sprozanja hudega
bronhospazma, ki je lahko zanje usoden.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: inhalacijski adrenergiki, adrenergiki v kombinaciji z antiholinergiki
Oznaka ATC: RO3AL01

Zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom vsebuje dve u¢inkovini z
bronhodilatacijskim u¢inkom: ipratropijev bromid, ki deluje antiholinergi¢no, in fenoterolijev
bromid z betaadrenergi¢nim delovanjem.

Ipratropijev bromid je kvarterna amonijeva spojina z antiholinergi¢nim (parasimpatikoliticnim)
delovanjem. V neklini¢nih $tudijah zavira vagusno posredovane reflekse, tako da deluje
antagonisti¢no na ucinke acetilholina — prenasalca, ki ga spros¢a vagus. Antiholinergiki
preprecijo povecanje znotrajcelicne koncentracije Ca++, Ki je posledica medsebojnega delovanja
acetilholina in muskarinskih receptorjev na gladkih miSicah bronhijev. Spros¢anje Cat++
posreduje drugi sporocilni sistem, ki sestoji iz IP3 (inozitol trifosfat) in DAG (diacil glicerol).

Bronhodilatacija, ki jo povzro¢i inhalacija ipratropijevega bromida, je predvsem posledica
lokalnega ucinka, specifi¢nega za mesto delovanja, in ne sistemskega delovanja.
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Predklini¢ni in klini¢ni podatki niso pokazali skodljivega delovanja ipratropijevega bromida na
izloCanje sluzi v dihalih, mukociliarni o€istek niti na izmenjavo plinov.

Fenoterolijev bromid je simpatikomimetik, ki v obmocju terapevti¢nega odmerjanja selektivno
spodbuja receptorje beta,. Spodbujanje receptorjev beta; se pojavi v obmog¢ju ve¢jih odmerkov.
Zasedenost receptorjev beta, aktivira adenil-ciklazo prek stimulativne beljakovine Gs. Poveéanje
koli¢ine cikli¢nega adenozin-monofosfata (AMP) aktivira protein-kinazo A, ki nato fosforilira
tarne beljakovine v celicah gladkih misic. Posledica tega je fosforilacija miozin-kinaze lahkih
verig, zaviranje fosfoinozitidne hidrolize in odpiranje velikih prevodnih kalijevih kanalov, ki jih
aktivira kalcij.

Fenoterolijev bromid spros¢a bronhialne in Zilne gladke miSice ter varuje pred
bronhokonstrikcijskimi drazljaji histamina, metaholina, hladnega zraka in alergenov (zgodnja
reakcija). Akutno zdravljenje zavre spro$canje bronhokonstrikcijskih in provnetnih mediatorjev iz
mastocitov. Poleg tega je dokazano, da odmerki fenoterolijevega bromida (0,6 mg) povecajo
mukociliarni o€istek.

Pri vecjih plazemskih koncentracijah, ki so pogostejSe pri peroralni in $e bolj pogoste pri
intravenski uporabi, prihaja do zaviranja materni¢ne motilitete. Ve¢je odmerke lahko spremljajo
tudi presnovni ucinki: lipoliza, glikogenoliza, hiperglikemija in hipokaliemija. Slednja je
posledica povecanega privzema K*, zlasti v skeletne miSice. Betaadrenergi¢ni uéinki na srce, npr.
povecanje sréne frekvence in kréljivosti, so posledica zilnih u¢inkov fenoterolijevega bromida,
spodbujanja srénih receptorjev betas in pri supraterapevticnih odmerkih tudi spodbujanja
receptorjev beta;. Enako kot pri drugih beta-adrenergi¢nih zdravilih so poro¢ali o podaljsanju
QTec. Pri fenoterolijevemu bromidu v obliki inhalacijske raztopine pod tlakom so bili ti primeri
posamezni, zasledili pa so jih po odmerkih, ki so bili ve¢ji od priporo¢enih. Toda sistemska
izpostavljenost je lahko po uporabi z nebulatorji (raztopina za nebulator v obliki vial za enkratni
odmerek, inhalacijska raztopina za nebulator) vecja kot pri priporo¢enih odmerkih inhalacijske
raztopine za nebulator. Klini¢ni pomen ni znan. Pogostej$a posledica zdravljenja z agonisti beta
je tremor. Za razliko od u¢inkov na bronhialne gladke miSice, so sistemski u¢inki agonistov beta
na skeletne miSice podvrZeni razvoju tolerance.

Socasno zdravljenje z obema uc¢inkovinama §iri bronhije z u¢inki na razli¢na mesta
farmakoloskega delovanja. Spazmoliticno delovanje obeh u¢inkovin na bronhialne miSice se torej
dopolnjuje in omogoca Siroko terapevticno uporabo pri bronhopulmonalnih obolenjih, ki jih
spremlja konstrikcija dihalnih poti. Zaradi znacilnega komplementarnega delovanja je za Zeleni
ucinek potrebna zelo majhna vsebnost betaadrenergika, kar poenostavi prilagajanje odmerjanja
posameznim bolnikom in neZelene u¢inke zmanj$a na minimum.

Klini¢na varnost in ucinkovitost

Pri bolnikih z astmo in KOPB je bila kombinacija u¢inkovitej$a od njenih posamic¢nih sestavin,
ipratropija in fenoterolijevega bromida. Dve $tudiji (ena pri bolnikih z astmo, druga pri bolnikih s
KOPB) sta pokazali, da je zdravilo BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom enako
ucinkovit kot dvakratni odmerek fenoterolijevega bromida brez dodanega ipratropija, rezultati
$tudij o odzivanju na skupni odmerek pa kazejo, da ga bolniki bolje prenasajo.

Pri akutni bronhokonstrikciji za¢ne kombinacija fenoterolijevega bromida in ipratropija
ucinkovati hitro po uporabi, zato je primerna za zdravljenje akutnih epizod bronhospazma.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Terapevtski ucinek kombinacije ipratropijevega bromida in fenoterolijevega bromida je posledica
njenega lokalnega delovanja v dihalnih poteh. Zato med farmakodinamiko bronhodilatacije in
farmakokinetiko aktivnih sestavin zdravila ni povezave.

Po inhalaciji se 10 do 39 % odmerka odloZi v pljucih, kar je odvisno od oblike zdravila, tehnike
vdihavanja in naprave za vdihavanje, preostali delez odmerka pa se odloZi v ustniku, ustih in
zgornjih dihalih (orofarinksu). Podoben delez odmerka se odlozi v dihalih po vdihavanju prsila s
potisnim plinom HFA. Delez odmerka, ki se odlaga v pljucih hitro doseze krvni obtok (v
minutah). Delez odmerka, ki se odlaga v orofarinksu, s po¢asnim poziranjem prehaja v prebavila.
Zato je sistemska izpostavljenost odvisna od bioloske uporabnosti v ustih in pljucih.

Ni dokazov, ki bi kazali, da je farmakokinetika sestavin v kombinaciji razli¢na od
farmakokinetike posameznih sestavin.

Fenoterolijev bromid

Absorpcija

Absolutna bioloska uporabnost je po peroralni uporabi majhna (priblizno 1,5 %). Absolutna
bioloska uporabnost fenoterola po inhalaciji je 18,7 %. Absorpcija iz pljuc sledi dvofaznemu
poteku. 30 % fenoterolijevega bromida se absorbira hitro, 70 % pa se ga absorbira pocasi.
Najvecjo plazemsko koncetracijo doseze v 2-3 urah po inhalaciji fenoterola.

Porazdelitev

Fenoterol se na Siroko porazdeli po telesu. Priblizno 40 % zdravila se veZe na plazemske beljakovine.
V tem 3-delnem modelu je navidezni volumen porazdelitve fenoterola v stanju dinami¢nega
ravnovesja (Vdss) priblizno 189 L (= 2,7 I/kg). Neklini¢ne Studije na podganah so pokazale, da
fenoterol in njegovi presnovki ne prestopijo krvno-mozganske pregrade.

Biotransformacija

Fenoterol se v ljudeh obsirno presnavlja s konjugacijo v glukuronide in sulfate. Po peroralni
uporabi se fenoterol presnavlja pretezno s sulfatacijo. Ta metabolna inaktivacija u¢inkovine se
zacne ze v ¢revesni steni.

IzloCanje
Po inhalaciji zdravila BERODUAL N inhalacijska raztopina pod tlakom se priblizno 1% vdihanega

odmerka izloc¢i v obliki prostega fenoterola v 24-urnem secu. Na podlagi teh podatkov ocenjujejo, da
je skupna sistemska bioloska uporabnost vdihanih odmerkov fenoterolijevega bromida 7 %.
Skupni oéistek fenoterola je 1,8 I/min, ledviéni oéistek pa 0,27 I/min.

Kineti¢ne parametre, ki opisujejo dispozicijo fenoterola, so izracunali iz koncentracij v plazmi po
intravenskem dajanju. Koncentracijo v plazmi v odvisnosti od ¢asa po intravenskem dajanju
lahko opisemo s 3-delnim modelom, pri katerem je konéni razpolovni ¢as priblizno 3 ure.

Po peroralnem dajanju se je v 48 urah skupno izlocilo s seCem priblizno 39 % radioaktivnosti
odmerka, z blatom 40,2 % odmerka.

Ipratropijev bromid monohidrat

Absorpcija
Skupna koli¢ina ipratropija izlo¢enega skozi ledvice (0 do 24 ur) je pod 1 % peroralnega

odmerka in priblizno 3 do 13 % odmerka, vnesenega z inhalacijo zdravila BERODUAL N
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inhalacijska raztopina pod tlakom. Na podlagi teh podatkov ocenjujejo, da je skupna sistemska
bioloska uporabnost peroralnih in vdihanih odmerkov ipratropijevega bromida monohidrata 2%
0z. 7 do 28%. To pomeni, da delez odmerka ipratropijevega bromida monohidrata, ki ga bolniki
pogoltnejo, ne prispeva pomembneje k sistemski izpostavljenosti.

Porazdelitev

Kineti¢ne parametre, ki kaZejo dispozicijo ipratropija, so izracunali iz koncentracij v plazmi po
intravenskem dajanju. Pokazali so hitro dvofazno zmanjSevanje koncentracije v plazmi.
Navidezni volumen porazdelitve v ravnovesnem stanju (Vdss) je priblizno 176 L (= 2,4 L/kg).
Zdravilo se minimalno (manj kot 20%) veze na beljakovine v plazmi. Neklini¢ne Studije so pri
podganah in psih odkrile, da kvartarni amin-ipratropij ne prehaja skozi krvno-mozgansko
pregrado.

Vezava glavnih presnovkov v urinu na muskarinske receptorje je zanemarljiva, zato se presnovki
smatrajo kot neucinkoviti.

Biotransformacija
Po intravenskem dajanju se priblizno 60% odmerka presnovi, verjetno pretezno v jetrih z
oksidacijo.

Izlocanje

Kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja je priblizno 1,6 ure. Skupni oéistek ipratropija je 2,3 I/min,
ledvi¢ni ocistek pa 0,9 1/min.

V $tudiji o nacinu izlocanja in delezih odmerka, izloCenih po razli¢nih poteh (6 dni), se je po
peroralnem dajanju skozi ledvice skupno izlo¢ilo 9,3 % radioaktivnosti zdravila (u¢inkovine in
vseh presnovkov), po inhalaciji pa 3,2 %. Z blatom se je skupno izlo¢ilo 88,5% po peroralnem
dajanju in 69,4% po inhalaciji.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nosti pri enkratnih odmerkih

V studijah o toksi¢nosti pri enkratnih odmerkih kombinacije ipratropijevega bromida in
fenoterolijevega bromida v razmerju 1/2,5 (ipratropijev bromid/fenoterolijev bromid) je bila raven
akutne toksi¢nosti pri mi$ih in podganah po peroralnem in intravenskem dajanju ter inhalaciji
majhna. V primerjavi s posameznimi sestavinami je na vrednosti LDso pri kombinaciji bolj
vplivala sestavina ipratropijev bromid kot sestavina fenoterolijev bromid, znakov povecane
toksi¢nosti ni bilo.

Toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih

Studije o toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih kombinacije ipratropijevega bromida in
fenoterolijevega bromida, ki so trajale do 13 tednov, so izvajali pri podganah (peroralno, z
inhalacijo) in psih (intravensko, z inhalacijo). Zasledili so le manjse toksi¢ne ucinke, ki so se
pojavili po vnosu odmerkov, ki so vecstokratno presegali priporoc¢eni odmerek za ¢loveka. V 4-
tedenski Studiji z intravenskem dajanjem so pri psih zasledili miokardne poskodbe levega prekata
samo pri eni zivali v skupini psov, ki je prejemala najvecje intravenske odmerke (84 pug/kg na
dan). Studija s 13-tedenskim peroralnim dajanjem pri podganah in studija s 13-tedensko uporabo
inhalacij pri psih ni pokazala toksi¢nih sprememb, ki ne bi bile v razmerju s toksi¢nostjo
posamiénih sestavin.

Izsledki ne kazejo na povecanje nezelenih uc¢inkov pri kombinaciji v primerjavi s posameznimi
sestavinami. Vsi nezeleni ucinki, ki so jih zasledili, so dobro znani nezeleni ucinki
fenoterolijevega bromida in ipratropijevega bromida.
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Reprodukcijska toksi¢nost

Po inhalaciji kombinacije ipratropijevega bromida in fenoterolijevega bromida pri podganah in
kuncih ni bilo teratogenih u¢inkov. Tudi ipratropijev bromid in po inhalaciji fenoterolijev bromid
nista delovala teratogeno. Po peroralnem dajanju odmerkov nad 25 mg/kg na dan (kunci) in

> 38,5 mg/kg na dan (misi) je fenoterolijev bromid povecal odstotek okvar.

Okvare, ki so se pojavile, veljajo za okvare, ki so znacilne za vso skupino agonistov beta.
Peroralni odmerki do 90 mg/kg ipratropijevega bromida in do 40 mg/kg na dan fenoterolijevega
bromida niso zmanjsali plodnosti podgan.

Genotoksiénost
Studij o genotoksi¢nosti s kombinacijo niso izvajali. Testi in vitro ter in vivo pa so pokazali, da
niti fenoterolijev bromid niti ipratropijev bromid ne deluje mutageno.

Kancerogenost

Studij o kancerogenosti s kombinacijo niso izvajali. Dolgotrajne $tudije pri psih in podganah ali
kancerogene Studije pri misih in podganah niso odkrile tumorogenih ali kancerogenih uc¢inkov
ipratropijevega bromida monohidrata. S fenoterolijevim bromidom so izvedli §tudije o
kancerogenosti po peroralnem dajanju (misi, 18 mesecev; podgane, 24 mesecev) in inhalacijah
(podgane, 24 mesecev). Pri peroralnih odmerkih po 25 mg/kg na dan se je pri misih povecala
pojavnost materni¢nih miomov z razlicno mitoti¢no aktivnostjo in pri podganah pojavnost
mezovarijskih miomov. To so znani ucinki lokalnega delovanja betaadrenergi¢nih u¢inkovin na
celice materni¢nih gladkih miSic pri misih in podganah. Po danas$nji ravni raziskanosti teh
izsledkov ni mogoce prenesti na ¢loveka. Vse druge novotvorbe so veljale za obicajne oblike
novotvorb, ki se spontano pojavljajo pri sevih uporabljenih zivali, njihova pojavnost pa se
zaradi dajanja fenoterolijevega bromida ni povecala v biolosko pomembnem obsegu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Potisni plin:
1,1,1,2 — tetrafluoroetan (HFA 134a)

Pomozne snovi:

brezvodna citronska kislina
preciscena voda

absolutni etanol

dusik (inertni plin)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C. Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla vsebuje 1 priilnik (kovinski vsebnik z odmernim ventilom) z 10 ml inhalacijske raztopine
pod tlakom za 200 odmerkov in ustnik.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/92/02038/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17.07.1992

Datum zadnjega podalj$anja: 08.01.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.03.2021
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