sp.zn. sukls304231/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Berodual N 0,02 mg/0,05 mg/davka roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
1 odmeétend davka (stiik) obsahuje ipratropii bromidum 0,020 mg, coz odpovida ipratropii bromidum
monohydricum 0,021 mg, a fenoteroli hydrobromidum 0,050 mg.

Pomocné latky: 1 odmeétena davka (stiik) obsahuje az 13,313 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu
Popis pripravku: ¢ira, bezbarva az svétlezlutd nebo svétlehnéda kapalina, bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Berodual N je bronchodilata¢ni pfipravek uréeny k prevenci a 1é¢bé pfiznakii chronické bronchidlni
obstrukce spojené s reverzibilnim zizenim dychacich cest, jako je bronchialni astma, a zejména

k prevenci a 1€cbé chronické obstrukéni bronchitidy s emfyzémem ¢i bez néj. U pacientt

s bronchialnim astmatem nebo u pacienti s CHOPN, ktera reaguje na 1é¢bu kortikosteroidnimi
pripravky, je tieba uvazovat i o soucasné aplikaci protizanétlivé 1éCby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Dévkovani je nutno individualng upravit. Neni-li lékafem ptedepsano jinak, je doporuceno nasledujici
davkovani pro dosp€lé a déti starsi 6 let.

Akutni astmaticky zachvat:

Podani 2 inhalac¢nich davek (vstfiki) je ve vétsing ptipadl dostacujici k rychlému odstranéni akutnich
ptiznaki. Nedoslo-li v t€zsich ptipadech ke zmirnéni nebo odstranéni dychacich potizi béhem
nasledujicich 5 minut, je mozno opakovat stejnou davku (2 vstiiky).

Pokud se zachvat nepodati zvladnout ctyfmi vstiiky, je pravdépodobné nutné podani dalsich davek.
V téchto pripadech by mél byt pacient poucen, aby neprodlené vyhledal Iékatrskou pomoc.

Intermitentni a dlouhodobé podavani':

(Berodual N se uziva pfi astmatu pouze prilezitostn¢).

1-2 vstiiky pii kazdém podani, maximalné 8 vstiikti denné (zpravidla 1-2 vstiiky 3x denné).
Ptipravek 1ze podavat détem pouze po porad¢ s 1ékafem a pod dohledem dospélé osoby.

Zpusob pouziti
Spravny zplsob pouziti inhalatoru je predpokladem uspésné 1écby.

Pted prvnim pouzitim dodrzujte nasledujici postup:
Odstrante ochranny kryt a stisknéte dvakrat davkovaci ventil.
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Pred kazdym pouzitim dodrZujte nasledujici postup:

1. Odstrante ochranny kryt. Pokud nebyl ptipravek pouzit 3 dny, je tieba pted aplikaci jednou
stisknout davkovaci ventil.

2. Zhluboka vydechnéte.

3. Inhalator drzte v poloze zobrazené na obrazku €. 1, naustek seviete rty. Dno
tlakového obalu (kovové tlakové nadobky) a Sipka na ni smétuje vzhiru.

Obr. 1

4. Zhluboka se nadechnéte a na zacatku tohoto nadechu stisknéte razné davkovaci ventil, ktery uvolni
jednu odméfenou davku. Zadrzte dech na nékolik sekund, vyjméte ndustek z st a vydechnéte. Pti
podani druhé davky, pokud je to potfebné, postupujte stejnym zptisobem.

5. Po pouziti nasad’te zpét ochranny kryt.

Kovova tlakova nadobka je neprithledna, nelze tedy sledovat hladinu ptipravku a zrakem zjistit, kdy je
spotiebovan. Pripravek obsahuje 200 davek 1éku. V ptipadé pouziti uvedeného poctu davek, miize
kovova tlakova nadobka stale jeste obsahovat urité mnozstvi tekutiny. Je vSak nutno uzit nové baleni
ptipravku, abyste si mohl(a) byt jisty(a), Ze pti kazdém pouziti dostavate spravné mnozstvi léku.

Cisténi naustku provadgjte nejméné jednou tydné. Je dilezité udrzovat naustek v ¢istoté, aby nedoslo
k poruse funkce spreje ucpanim necistotami.

Pfi Cisténi nejprve sejméte ochranny kryt a vyjméte kovovou tlakovou nadobku z inhalatoru.
Proplachujte teplou vodou naustek tak dlouho, dokud nejsou viditelné zZadné necistoty.

Obr. 2

Po vyc¢isténi naustek vytfepejte a nechte voln¢€ uschnout na vzduchu. P¥i suseni nepouZivejte teplo.
Jakmile naustek vyschne, slozte ochranny kryt a kovovou tlakovou nadobku opét dohromady.

J

Obr. 3

Varovani: Umélohmotny naustek byl vyroben pouze pro pouziti s roztokem k inhalaci v tlakovém
obalu Berodual N tak, aby vzdy byla zajiSténa inhalace optimalniho mnozstvi pfipravku. Naustek
proto nesmi byt pouzivan s jinymi roztoky k inhalaci a roztok k inhalaci v tlakovém obalu Berodual N
nesmi byt pouzivan s jinym ndustkem, nez ktery je dodavan spolu s ptipravkem.
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Kovova tlakova nadobka je pod stalym tlakem, nesmi byt otevirana nasilim a vystavena teploté nad
50°C.

4.3 Kontraindikace

Berodual N je kontraindikovan u pacientl se zndmou hypersenzitivitou na fenoterol-hydrobromid,
latky podobné atropinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Berodual N je také kontraindikovan u pacientt s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii a
tachyarytmii.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Po podani pripravku Berodual N se mohou vyskytnout tzv. ¢asné reakce hypersenzitivity, o cemz
sveéd¢i vzacné piipady koptivky, angioedému, vyrazky, bronchospazmu, orofaryngeédlniho edému a
anafylaxe.

Paradoxni bronchospazmus

Stejné jako u jinych inhalacnich 1ékti mtze také Berodual N vést k paradoxnimu bronchospazmu,
ktery mize byt zivot ohrozujici. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospazmu, 1écba piipravkem
Berodual N by méla byt okamzité pierusena a nahrazena jinou lécbou.

Oc¢ni komplikace
Pripravek Berodual N musi byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacientii s dispozici ke vzniku
glaukomu s izkym thlem.

Pfi vniknuti aerosolové formy ipratropium-bromidu samotného nebo v kombinaci s beta,-agonisty do
o¢i jsou ojedinéle zminovany o¢ni komplikace (mydriaza, zvys$eni nitroo¢niho tlaku, glaukom s tzkym
uhlem, bolestivost o¢i).

Bolestivost oc¢i, ocni diskomfort, rozostfené vidéni, vizualni halé nebo duhové vidéni spojené se
z¢ervenanim oci, které je zpisobeno méstnanim ve spojivkach, a otok rohovky, mohou byt ptiznaky
akutniho glaukomu s uzkym uhlem. Objevi-li se jakdkoliv kombinace uvedenych piiznakd, je nutno
zah4jit 1écbu kapkami s miotickym G¢inkem a vyhledat pomoc odborného 1ékare.

Pacienti proto musi byt pouceni o spravné technice podavani ptipravku Berodual N. ZvySenou
opatrnost je tfeba vénovat tomu, aby pripravek nevnikl do o¢i.

Systémové ucinky

V nasledujicich pripadech mize byt Berodual N podavan pouze po peclivém zvazeni terapeutického
prospéchu a rizika, zvlasté jsou-li podavany vyssi davky nez doporuc¢ované:

nedostatecné kontrolovany diabetes mellitus, nedavny infarkt myokardu, tézké organické srdecni a
cévni onemocnéni, hypertyredza, feochromocytom nebo podezieni na obstrukci mocového ustroji
(napt. hyperplazie prostaty nebo obstrukce hrdla mocového méchyie).

Kardiovaskularni uéinky

Kardiovaskularni u¢inky se mohou vyskytovat u sympatomimetik, véetné pfipravku Berodual N.
Existuji diikazy z post-marketingovych dat a publikované literatury o vzacnych vyskytech ischemie
myokardu spojené s f-agonisty. Pacienti se zdvaznym srdecnim onemocnénim (napf. ischemickou
chorobou srde¢ni, arytmii nebo zavaznym srde¢nim selhanim), ktefi uzivaji Berodual N, musi byt
upozornéni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u nich objevi bolest na hrudi nebo jiné
symptomy zhorSeni srde¢niho onemocnéni. Musi se davat pozor na hodnoceni takovych ptiznak jako
je dyspnoe a bolest na hrudi, protoze mohou byt respiracniho nebo kardialniho piivodu.

Hypokalémie
Podavani betay-agonistii miize mit za nasledek zavaznou hypokalemii (viz také bod 4.9).
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Poruchy gastrointerstinalni motility
Pacienti s cystickou fibrozou jsou nachylnéjsi k porucham gastrointestinalni motility.

Dyspnoe
Pti akutni a rychle se zhorsujici dyspnoe musi byt okamzité vyhledana 1ékatrska pomoc.

Dlouhodobé podavani:

= U pacientt s bronchidlnim astmatem a mirnou formou CHOPN je upfednostiiovano pfilezitostné
podavani (pfi projevu piiznaki) oproti pravidelnému podavani piipravku;

= U pacientt s bronchidlnim astmatem a u pacientti s CHOPN, ktera reaguje na kortikosteroidni
ptipravky, je tfeba zvazit soucasné podavani protizanétlivych piipravkl (nebo zvyseni jejich
davek) k dosazeni kontroly zdnétu v dychacich cestach a k zabranéni zhorSeni klinického stavu.

Pravidelné uzivani zvysujicich se davek beta,-agonistti, jako je Berodual N, mlize znamenat snizeni
kontroly nad priibéhem onemocnéni. Pokud se bronchiélni obstrukce zhorsuje, je nevhodné a piipadné
riskantni podévat po delsi dobu vyssi nez doporucené davky ptipravki obsahujicich beta-agonisty
(napt. Berodual N). V takovém ptipad¢ je vhodné piehodnotit terapeuticky plan pacienta a zejména
zvazit, zda je protizdnétliva 1écba inhala¢nimi kortikosteroidnimi ptipravky dostatecnd. Takto je
mozno predejit pfipadnym staviim ohrozujicim zivot pacienta.

Soucasné pouziti s jinymi sympatomimetickymi bronchodilatatory
Dalsi bronchodilatancia s ti€¢inkem betas-agonist mohou byt soucasné s piipravkem Berodual N
podavana jen pod lékaiskym dohledem (viz bod 4.5).

Varovani pted zneuzitim jako doping
Pouziti pripravku Berodual N mtize vést, vzhledem k obsahu fenoterolu, k pozitivnim naleziim, pokud
je ptipravek podan sportovetim napfi. pro zvyseni atletického vykonu (doping).

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje pfiblizné 13 mg alkoholu (ethanolu) v jedné odmétené davce.

Mnozstvi tohoto piipravku v jednom vstfiku odpovida ménée nez 1 ml piva nebo 1 ml vina.
Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém pfipravku nebude mit zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Chronické podavani piipravku Berodual N spolu s jinymi anticholinergiky nebylo studovano. Proto se
nedoporucuje.

Ostatni beta-agonisté, anticholinergika a xantinové derivaty (napf. theofylin) mohou bronchodilatacni
ucinek pripravku Berodual N zvySovat. Pii sou¢asném podavani jinych beta-agonistil, systémove
pusobicich anticholinergik a xantinovych derivati (napt. theofylinu) mohou byt nezadouci ucinky
zvyraznény.

K potencialn¢ zavaznému oslabeni bronchodilata¢niho G¢inku miize dochazet pii sou¢asném podavani
beta-blokatort.

Hypokalemie vyvolana podanim beta,-agonistli mize byt zhorSena soucasnym podavanim
xantinovych derivatl, kortikosteroidd a diuretik. ZvySena opatrnost je nutna zejména u pacientii

s t€Zkou obstrukci dychacich cest.

Hypokalemie miiZe zvySovat riziko srde¢nich arytmii u pacienti 1é¢enych digoxinem. Uginek
hypokalemie na srde¢ni rytmus miiZe byt navic zvyraznén souc¢asnou hypoxii. V uvedenych situacich
je doporuceno pravidelné monitorovani hladiny drasliku v séru.

Utinek betas-agonistii miize byt zvysen u pacientii 1é¢enych inhibitory monoaminooxidazy nebo
tricyklickymi antidepresivy, proto je v téchto piipadech nutnd zvySena opatrnost.

Inhalace celkovych anestetik na bazi halogenovanych uhlovodikd, jako jsou halothan, trichlorethylen a
enfluran, mize zvysit pravdépodobnost vzniku nezadoucich a¢inkt beta-agonistti na kardiovaskularni
systém.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vysledky neklinickych hodnoceni spolu se zkuSenostmi ziskanymi pii 1é€bé€ pacientli neprokazaly
Skodlivé ucinky fenoterolu nebo ipratropia v té¢hotenstvi. Je vSak doporucena obvykla opatrnost pfi
podavani pripravkia v t€hotenstvi, zejména v prvnim trimestru.

Je tieba vzit v uvahu, Ze fenoterol inhibuje délozni kontrakce.
Pouziti beta-agonistil na konci t€hotenstvi nebo ve vysokych davkach mize vést ke vzniku
nezadoucich u¢inkd u novorozeného ditéte (ties, tachykardie, kolisani glykémie, hypokalémie).

Kojeni

Neklinické studie ukazaly, ze fenoterol-hydrobromid je vylu¢ovan do matefského mléka. Neni znamo,
je-1i do matetrského mléka vylu€ovano také ipratropium. Avsak je nepravdépodobné, ze by hladina
ipratropia dosahla u kojencii vyznamné Grovné, zejména pii inhalacnim podavani. Nicméné by mél byt
ptipravek Berodual N podavan kojicim Zenam s opatrnosti.

Fertilita

Klinické tidaje vztahujici se k plodnosti nejsou ke kombinaci téchto 1éCivych latek ani k jednotlivym
latkam k dispozici. Neklinické studie provadéné s jednotlivymi léCivymi latkami ipratropium-bromid a
fenoterol-hydrobromid neprokazaly nezadouci uc¢inky na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu piipravku Berodual N na schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje. Nicmén¢ pacienti musi byt pouceni, ze se mohou vyskytnout nezadouci t€inky jako
zavrat, ties, poruchy akomodace, mydridza a rozostiené vidéni béhem 1écby piipravkem Berodual N.
Proto je nutna pii fizeni auta nebo obsluze stroji opatrnost. V ptipadé vyskytu vyse uvedenych
nezadoucich uc¢inkd by se pacienti méli fizeni vozidel nebo obsluhy strojii vyvarovat.

4.8 Nezadouci ucinky

Mnohé z uvedenych nezadoucich uc¢inki patii k vlastnostem anticholinergik a beta-adrenergik. Tak
jako pti kazdé inhala¢ni terapii, také u pfipravku Berodual N se mohou objevit ptiznaky lokalniho
podrazdéni.

Mezi nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky hlaSenymi v klinickych studiich byly kasel, sucho v tstech,
bolesti hlavy, tfes, faryngitida, nauzea, zavrat,, dysfonie, tachykardie, palpitace, zvraceni, zvysSeni
systolického tlaku krve, nervozita.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny béhem pouzivani piipravku Berodual N v klinickych
studiich a ze zkusSenosti po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky byly rozdéleny podle vyskytu za pouziti nasledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1000, < 1/100);

vzacné (= 1/10 000, < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému
Vzécné: Hypersenzitivita*, anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzéicné: Hypokalemie*

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté:  Nervozita

Vzécné: Agitovanost, duSevni poruchy
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Poruchy nervového systéemu
Méne cCasté: Bolest hlavy, zavratg, ties
Neni znamo:  Hyperaktivita

Poruchy oka

Vzacné: Glaukom*, zvyseni nitroo¢niho tlaku*, poruchy akomodace* (zaostfovani), rozsifené
zornice*, rozmazané vidéni*, bolest o¢i*, edém rohovky*, ptekrveni spojivek™,
vizualni halo*

Srdecni poruchy

Meéné casté:  Tachykardie, zvySeny srdecni tep, palpitace

Vzécné: Arytmie, atrialni fibrilace, supraventrikularni tachykardie*, ischemie myokardu*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: KasSel
Mén¢ Casté:  Faryngitida, dysfonie
Vzécné: Podrézdéni hrdla, bronchospazmus, faryngealni edém, laryngospazmus*, paradoxni

bronchospazmus*, sucho v krku*
Gastrointestinalni poruchy
Méngé Casté: Sucho v ustech, pocit na zvraceni, zvraceni

Vzacné: Stomatitida, zanét jazyka, poruchy motility stiev, prijem, zacpa*, otok st*

Poruchy kiize a podkozni thkané
Vzécné: Kozni vyrazka, koptivka, svédeéni, angioedém*, hyperhidroza (nadmérné poceni)*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzécné: Myalgie, svalové kiece, svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné: Retence moci

VySetreni:

Méne Casté:  ZvySeni systolického krevniho tlaku
Vzacné: Snizeni diastolického krevniho tlaku

*Nezadouci G¢inek nebyl pozorovan v klinickych studiich. Odhad je zalozen na horni hranici jeho
intervalu spolehlivosti 95 %, pocitano od celkového poctu 1é¢enych pacientli v souladu s obecnymi
zasadami EU SmPC (3 /4968 = 0,00060, ktery se tyka "vzacné").

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky
Lze ocekavat, ze priznaky piedavkovani budou primarné zpisobeny slozkou fenoterol.
Ptiznaky ptredavkovani odpovidaji pfiznakim nadmérné stimulace beta-agonisty, nejvyznamngjsi je

oy

tachykardie, palpitace, tremor, hypertenze, hypotenze, rozsifeni tlakové amplitudy, angindzni bolesti,
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arytmie a navaly. Pfi aplikaci fenoterolu v davkach vys$sich nez jsou davky terapeutické, doporucené
pro schvalené indikace pfipravku Berodual N, byla pozorovana metabolicka aciddza.

Po predavkovani fenoterolem se mize objevit hypokalémie. Je nutno monitorovat sérové hladiny
drasliku.

Ptiznaky z ptedavkovani ipratropium-bromidem (sucho v ustech, poruchy o¢ni akomodace) jsou
mirné, protoze systémova dostupnost inhalovaného ipratropia je velmi nizka.

Terapie

Lécba piipravkem Berodual N by méla byt pferuSena a zvazeno monitorovani elektrolytt a
acidobazické rovnovahy.

Muze byt potieba podavani sedativ a v zavaznych ptipadech intenzivni 1é¢ba. Vhodnymi antidoty jsou
beta-blokatory, prednostné beta;-selektivni. Nicméné¢ je tieba vzit v ivahu mozné zhorseni bronchialni
obstrukce a u pacientil postizenych astmatem ¢i CHOPN musi byt jejich davka peclivé upravena kvili
riziku vzniku tézkého bronchospazmu, ktery mize byt fatalni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: adrenergika v kombinaci s anticholinergiky na obstrukéni poruchy
dychacich cest; ATC kod: RO3ALO1

Berodual N obsahuje dv¢ 1é¢ivé bronchodilata¢ni latky — ipratropium-bromid s anticholinergnim
ucinkem a fenoterol-hydrobromid s u¢inkem beta-agonist.

Ipratropium-bromid je kvartérni amoniova sloucenina s anticholinergnimi (parasympatolytickymi)
vlastnostmi. Z neklinickych studii 1ze soudit, Ze inhibuje vagem zprostfedkované reflexy tim, ze
antagonizuje ucinek acetylcholinu - transmiteru, ktery je uvoliiovan vagovym nervem. Anticholinergni
latky zabrafiuji zvySeni nitrobunécné koncentrace Ca®", ke kterému dochazi po interakei acetylcholinu

s muskarinovym receptorem hladké svaloviny bronchii. Uvolnéni Ca** je zprostiedkovano sekundarnim
prenasecem, ktery se sklada z IP3 (inositol-trifosfat) a DAG (diacylglycerol).

Bronchodilatace po inhalaci ipratropium-bromidu je primarné€ lokalnim, mistné specifickym a nikoliv
systémovym ucinkem.

Vysledky neklinickych a klinickych studii neprokazaly zadné Skodlivé ucinky ipratropium-bromidu na
slizni¢ni sekreci v dychacich cestach, mukociliarni clearance nebo vyménu plynti.

Fenoterol-hydrobromid je pfimo pusobici beta-agonista, v terapeutickych davkach selektivné
stimulujici betax-receptory. Pti vyS$si davce stimuluje téz beta;-receptory. Stimulace beta,-receptorti
aktivuje adenylcyklazu ptes stimulacni protein Gs. Zvyseni nitrobunééné koncentrace cAMP aktivuje
proteinkinazu A, ktera fosforyluje fadu cilovych proteinti v buinikach hladké svaloviny. Nasledné pak
dochazi k fosforylaci myosinkindzy, inhibici fosfoinositidové hydrolyzy a otevieni kalciem
aktivovanych draslikovych kanald s vysokou vodivosti.

Fenoterol-hydrobromid relaxuje bronchialni a vaskularni hladkou svalovinu a chrani ji proti
bronchokonstrikénim podnétim jako je histamin, metacholin, studeny vzduch a alergeny (¢asna
odpovéd’). Po akutnim podani pripravku je inhibovano uvolnovani bronchokonstrikénich latek a
mediatord zanétu zirnymi bunkami. Po aplikaci vyssich davek fenoterolu (0,6 mg) bylo popsano
zvySeni mukocilidrni aktivity.

Vyssi plazmatické koncentrace, které jsou Castéji dosahovany po peroralnim nebo spise nitrozilnim
podani, mohou inhibovat motilitu délohy. Pti vys$Sich davkach byly rovnéz popsény metabolické
ucinky jako lipolyza, glykogenolyza, hyperglykemie a hypokalemie, ktera je zptisobena zvySenym
vychytavanim draslikovych iont kosternimi svaly. Uginek beta-agonistii na srde¢ni sval (zvySena
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srde¢ni frekvence a kontraktilita) je zplisoben tc¢inkem fenoterolu na cévy, stimulaci srde¢nich
betas-receptort, a pii vyssi nez terapeutické davce i stimulaci beta;-receptorti. Jako u jinych
beta-agonistli bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QT (zvyseni hodnoty QTc). U fenoterolu
inhalovaného prostednictvim inhalatoru s odmétenym davkovanim se jednalo o jednotlivé piipady,
které byly pozorovany v davkach vyssich nez doporuc¢enych. Systémova expozice by vSak po podani
nebulizatory (ampule s jednotlivou davkou roztoku pro inhalaci) mohla byt vyssi nez u davek
doporuc€enych k aplikaci inhalatorem. Klinickd vyznamnost nebyla stanovena. Ttes patii mezi ¢astéjsi
nezadouci Gcinky beta-agonistli. Na rozdil od tc¢inki beta-agonistd na hladkou svalovinu bronchti se
na ucinky na kosterni svalovinu vyviji tolerance.

Soucasné podavani dvou lécivych latek v pfipravku dilatuje bronchy ptisobenim na farmakologicky
odli$na mista u€inku. Ob¢ 1é¢ivé latky se navzajem dopliuji ve spazmolytickém t€¢inku na bronchialni
svalovinu a ptedstavuji tak piipravek s rozsahlym terapeutickym vyuzitim pii 1écbe
bronchopulmondalnich onemocnéni, provazenych konstrikci dychacich cest. Komplementarni ti¢inek
obou lécivych latek zpiisobuje, ze k dosazeni efektu postacuje mala koncentrace beta-agonisty, coz
usnadiiuje individualni apravu davky a minimalizaci nezadoucich ucinku.

Klinick4 téinnost a bezpecnost

U pacientl s astmatem a s CHOPN bylo zjisténo, Ze ucinnost pripravku Berodual N odpovida
dvojnéasobné davce fenoterolu, poddvaného bez ipratropium-bromidu, a to pfi lepsi toleranci ve
studiich, sledujicich odpoved’ na kumulativni davku. Ve studiich s prikaznym poctem pacienti
s astmatem a s CHOPN byla zji§téna vyssi G¢innost ptipravku Berodual N ve srovnani s 0¢inky
jednotlivych slozek tohoto ptipravku.

Pti akutni bronchokonstrikei nastupuje ti€inek ptipravku Berodual N kratce po podéni, a je proto
vhodnym piipravkem k 1éCeni akutnich zachvatd bronchospazmu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Terapeuticky ti¢inek kombinace ipratropium-bromid s fenoterol-hydrobromidem je dan jeho lokalnim
pusobenim v dychacich cestach. Farmakodynamika bronchodilatace proto nema vztah
k farmakokinetice 1é¢ivych slozek ptipravku.

10 — 39 % davky po inhala¢nim podani je obvykle ulozeno v plicich, v zavislosti na slozeni pfipravku,
inhala¢ni technice a inhala¢nim zatizeni, zatimco zbytek podané davky zlstane v naustku, tGstech a
horni ¢asti dychacich cest (orofaryngu). Stejna ¢ast davky je ulozena v dychacich cestach po inhalaci
odméfenych davek aerosolu s HFA néplni. Cast davky ulozené v plicich dosahne ob&hu rychle (béhem
nekolika minut). Mnozstvi u€¢inné latky ulozené v orofaryngu je pomalu polknuto a prochazi
zazivacim traktem. Proto je systémova expozice funkci jak peroralni, tak i plicni biologické
dostupnosti.

Nejsou k dispozici dikazy, jez by ukazovaly rozdilnou farmakokinetiku 1éCivych latek ptipravku pfi
podavani obou slozek jednotlivé nebo v kombinaci.

Fenoterol-hydrobromid

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je nizka (priblizné 1,5 %).

Absolutni biologicka dostupnost fenoterolu po inhalaci je 18,7 % u zdravych jedinci a 7 - 11 %
u pacientil s astmatem.

Distribuce

Po intraven6znim podani je zdanlivy distribu¢ni objem fenoterolu v rovnovazném stavu (Vdss)
ptiblizné 189 litra (~2,7 litru/kg). Ptiblizné€ 40 % 1é¢ivé latky je vazano na plazmatické proteiny.
V neklinickych studiich s potkany se zjistilo, Ze fenoterol a jeho metabolity nepronikaji
hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace
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U c¢lovéka je fenoterol vyznamné metabolizovan konjugaci na glukuronidy a sulfaty. Po peroralnim
podani je metabolizovan pfevazné sulfataci.

Eliminace

Kinetické parametry popisujici dispozici fenoterolu byly vypocitany z plazmatickych koncentraci po
intraven6znim podani. Po intravendznim podani lze koncentrace v plazmé v prubéhu ¢asu popsat
tiikompartmentovym modelem, podle néhoz trva terminalni polocas pfiblizné 3 hodiny. Celkova
clearance fenoterolu je 1,8 1/min a renalni clearance je 0,27 I/min.

V bilancni studii exkrece tvotilo kumulativni renalni vylu€ovani (za 2 dny) radioaktivné znacené latky
(vCetné matetské slouceniny a vSech metabolitlt) 65 % davky po intraven6znim podani, celkové
mnozstvi radioaktivné znaceného pfipravku vylouceného stolici predstavovalo 14,8 % davky. Po
peroralnim podéni tvofilo celkové mnozstvi radioaktivné znaceného piipravku vylou¢eného moci
ptiblizné 39 % davky a pfiblizné 40,2 % davky ptedstavovalo celkové mnozstvi radioaktivné znacené
latky vyloucené stolici po 48 hodinach.

Ipratropium-bromid

Absorpce

Kumulativni renélni exkrece (0 - 24 hod) ipratropia (jako matetské slou€eniny) je ptiblizn€ 46 %
intravenozné podané davky, coz je pod 1 % peroralné podané davky a pfiblizné 3 - 13 % inhalované
davky u ptipravku Berodual N, roztok k inhalaci v tlakovém obalu. Na zakladé téchto udaji je celkova
systémova biologicka dostupnost ipratropium-bromidu po peroralnich davkach odhadovana na 2 % a 7
- 28 % po inhalovanych dévkach. Pokud toto vezmeme v tivahu, spolknuta ¢ast davky ipratropium-
bromidu k systémové expozici vyznamné nepiispiva.

Distribuce

Kinetické parametry popisujici dispozice ipratropium-bromidu byly vypocitany z plazmatickych
koncentraci po intravenoznim podani. Byl pozorovan rychly dvoufazovy pokles koncentraci v plazme.
Zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vdss) je pifiblizné 176 litrd (~2,4 litru/kg). Léciva
latka se minimalné (méné€ nez 20 %) vaze na plazmatické proteiny. V preklinickych studiich s potkany
a psy se zjistilo, ze kvartérni amoniova sil ipratropia nepronika hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Po nitrozilnim podéni se ptiblizné 60 % davky metabolizuje, pravdépodobné z vEtsi casti oxidaci
v jatrech.

Afinita hlavnich metaboliti na muskarinovy receptor je zanedbatelna, a proto jsou povazovany za
neucinné.

Eliminace

Polocas terminalni eliminacni faze je pfiblizn€ 1,6 hodiny. Celkova clearance je ptiblizn€ 2,3 I/min

a renalni clearance 0,9 1/min.

V bilanéni studii exkrece tvotilo kumulativni renalni vylucovani (za 6 dni) radioaktivné znacené latky
(véetné matetské slou¢eniny a v§ech metabolitl) 72,1 % po intravendéznim podani, 9,3 % po
peroralnim podani a 3,2 % po inhala¢nim podani. Celkové mnozstvi radioaktivné znaceného ptipravku
vylouceného stolici bylo 6,3 % po intravendznim podani, 88,5 % po peroralnim podani a 69,4 % po
inhala¢nim podani.

Radioaktivn€ znaceny ipratropium-bromid je po intraven6znim podani vylu¢ovan piedevsim
ledvinami. Polocas eliminace radioaktivné znaceného piipravku (matetské slouceniny a vsech jejich
metabolitd) je 3,6 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po jedné davce

Studie toxicity po podani jednotlivé davky kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-bromidu

v poméru 1/2,5 (ipratropium-bromid/fenoterol-bromid) u mysi a potkani po peroralnim, nitrozilnim a
inhala¢nim podani zjistily nizkou Grovei akutni toxicity. Ve srovnani s individualnimi komponentami
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byly hodnoty LDso pro kombinaci ur¢ovany vice komponentou ipratropium-bromid nez
fenoterol-hydrobromid, a to bez jakychkoliv znamek potenciace.

Toxicita po opakované dévce

Studie toxicity s opakovanym podavanim kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-hydrobromidu

byly provedeny u potkanti (peroralni, inhala¢ni) a psii (nitrozilni, inhala¢ni) s délkou trvani az

13 tydnd. Byly pozorovany jen mensi toxické ucinky pti koncentracich az n¢kolik setkrat vyssich, nez
jaké jsou doporucovany u ¢lovéka. Byly pozorovany jizvy v myokardu levé komory pouze u jediného
zvifete ze skupiny s nejvyssi davkou (84 mcg/kg/den) pii Ctyitydenni nitrozilni studii u pst. 13tydenni
peroralni studie u potkanti a 13tydenni inhalacni studie u pst neprokazaly zadné toxikologické zmény
presahujici ty, které odpovidaly individualnim lé¢ivym latkam.

Nedoslo k zddnym znadmk&m potenciace u kombinace ve srovnani s individudlnimi komponentami.
Vsechny pozorované nezadouci U€inky jsou u fenoterol-hydrobromidu a ipratropium-bromidu dobie
zZnamy.

Reprodukéni toxicita

Po inhala¢nim podani kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-hydrobromidu se u potkanti a
kralikd neobjevily zadné teratogenni u¢inky. Zadné teratogenni efekty nebyly pozorovany také po
ipratropium-bromidu a po inhala¢nim podani fenoterol-hydrobromidu. Po peroralnim podavani pfi
davkach > 25 mg/kg/den (u kralikh) a > 38,5 mg/kg/ den (u mysi) vedl fenoterol-hydrobromid ke
zvyseni frekvence malformaci.

Pozorované malformace jsou povazovany za ucinek celé tfidy beta-agonistl. Fertilita nebyla naruSena
u potkand v peroralnich davkach az do 90 mg/kg/den ipratropium-bromidu, a do 40 mg/kg/den
fenoterol-hydrobromidu.

Genotoxicita
Studie genotoxicity pro kombinaci nebyly provedeny. In vitro a in vivo testy nezjistily mutagenni
potencial ani u fenoterol-hydrobromidu ani u ipratropium-bromidu.

Kancerogenita
Studie kancerogenity pro kombinaci nebyly provedeny. Nebyly prokézany zadné tumorigenni nebo

kancerogenni ucinky v dlouhodobych studiich u psii a potkanii nebo ve studiich kancerogenity

u mysi a potkanti s ipratropium-bromidem. U fenoterol-hydrobromidu byly provedeny studie
kancerogenity po peroralnim (u mysi 18 mésictl, u potkanti 24 mésicl) a inhalaénim podani

(u potkanti 24 mésict). V peroralnich davkach 25 mg/kg/den byl pozorovan u mysi zvyseny vyskyt
dé€loznich leiomyomt s proménlivou mitotickou aktivitou a u potkant mesovarialni leiomyomy.
Tyto nalezy jsou znamé jako Gcinky, jejichz pficinou je mistni pisobeni beta-adrenergnich ptipravki
na bunky hladké svaloviny délohy mysi a potkand. Pii zvazeni soucasné Grovné vyzkumu nelze tyto
vysledky aplikovat na ¢lovéka. Veskeré jiné zjisténé nadory byly povazovany za bézné druhy
nadord, které se spontann¢ objevuji u pouzitych kment zvitat a nevykazovaly biologicky vyznamné
zvySeny vyskyt vyplyvajici z 1é€by fenoterol-hydrobromidem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Norfluran, bezvody ethanol, ¢isténa voda, kyselina citronova
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Ptipravek je nutno chranit pfed pfimym slune¢nim svétlem, horkem a mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tlakova kovovéa nadobka s davkovacim ventilem, vlozena do rozprasovace z umélé hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 10 ml, 200 odmétfenych davek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Ingelheim am Rhein, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

14/080/02-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

3.4.2002/30.6.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 10. 2020

11/11



