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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
BERODUAL N

21 ug+50 png/1 davka

inhala¢ny roztok v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda odmerna davka (vstrek) obsahuje 21 mikrogramov ipratrépium-bromidu (¢o zodpoveda 20
mikrogramom bezvodého ipratrépium-bromidu) a 50 mikrogramov fenoterolium-bromidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: tento liek obsahuje asi 13 mg alkoholu (etanolu) v kazde;j
odmernej davke (vstrek).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny roztok v tlakovom obale.

Roztok je ¢ira bezfarebna az bledozIta alebo bledohneda kvapalina bez viditeI'nych Castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BERODUAL N je bronchodilatancium na prevenciu a liecbu priznakov chronického obstrukéného
ochorenia pl'uc s reverzibilnym obmedzenim prietoku vzduchu v dychacich cestach, ako je
bronchialna astma a najméa chronicka bronchitida s emfyzémom alebo bez neho. Sprievodnu
protizapalovu liecbu treba zvazit’ u pacientov s bronchidlnou astmou a steroid-dependentnou
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie sa ma upravit’ podla individualnych poziadaviek. U dospelych a deti > 6 rokov sa
odportca nasledujuce davkovanie:

Akutne ziachvaty astmy
Vo vécsine pripadov postacuju na rychle zmiernenie priznakov 2 inhalacie. V tazsich pripadoch, ak sa
dychanie viditeI'ne nezlepsilo do 5 minut, mozno podat’ d’alSie dve inhalacie.

Ak zachvat neustipi po 4 davkach, mozno podat’ d’alSie davky. Odporuca sa, aby pacient v tychto
pripadoch ihned’ vyhladal lekéara alebo najbliz8iu nemocnicu.
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Prerusovana a dlhodoba liecba
(pri astme sa ma BERODUAL N pouzit’ iba ako zachranna lie¢ba)

1 az 2 inhalécie pri kazdom podani maximalne do 8 inhalécii denne (priemerne 1 az 2 inhalécie 3-krat
denne).

U deti sa BERODUAL N méze pouzivat’ len na radu lekara a pod dohl'adom dospelého.
Pacientov treba poucit’ o spravnom pouzivani odmerného aerosolu na zaistenie uspesnej liecby (pozri

Spdsob podavania).

Sp6sob podavania

Pred prvym pouzitim odmerného aerosélu sa treba riadit’ nasledujicim postupom:
Snimte ochranny kryt a dvakrat stlacte ventil.
Pred kazdym pouzitim odmerného aerosolu treba dodrzat’ tieto pravidla:

1. Dajte dolu ochranny kryt. Ak sa inhalator nepouzival 3 a viac dni, treba jedenkrat stlacit’
ventil.

2. Zhlboka vydychnite.

3. Drzte inhalator tak, ako ukazuje obr. 1, a perami pevne zovrite naustok. Dno nadobky a Sipka
smeruju nahor.

(Obr. 1)

4, Co najhlbsie pomaly vdychnite a subezne silno stlaéte dno nadobky, &im sa uvolni jedna
odmerana davka. Zadrzte dych na niekol’ko sektind, potom vyberte ndustok z ust a vydychnite.
Rovnako sa mé postupovat’ pri druhej inhalécii.

5. Po pouziti nasad’te spat’ ochranny kryt.

Nadobka nie je prichl’adna. Preto nie je mozné vidiet, kedy je prazdna. PInd ma obsahovat’ 200
vstrekov. Aj v pripade, ze sa vyuzil uvedeny pocet davok, moze sa zdat’, Ze tlakova nadobka obsahuje
eSte malé mnozstvo tekutiny. Treba vSak pouzit’ novy inhalacny roztok, aby ste si boli isty, ze pri
kazdej inhalacii dostanete spravne mnozstvo lieku.

Naustok Cistite najmenej jedenkrat tyzdenne. Je dolezité¢ udrziavat’ naustok inhalatora v Cistote, aby sa
predislo hromadeniu lie¢iva a upchatiu spreja. Pri Cisteni najprv odstraite kryt a stiahnite nadobku
z naustka. Premyvajte naustok teplou vodou, pokym su viditeI'né usadeniny lieiva a/alebo necistoty.
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Po cisteni naustok vytraste a nechajte ho voI'ne uschnut’ bez pouzitia akéhokol'vek ohrievaca. Ked’ je
naustok suchy, vrat'te spat’ nadobku a kryt.

(Obr. 3)

Upozornenie:

Plastovy naustok je Specidlne vyvinuty na pouzivanie BERODUALU N tak, aby sa vzdy zarucilo
podanie spravneho mnozstva lieku. Ndustok sa nikdy nesmie pouzit’ s inym inhalaénym roztokom a
ani BERODUAL N sa nesmie pouzit’ s inym ndustkom, len s tym, ktory je prilozeny v baleni s lickom.

Nadobka je pod tlakom a v ziadnom pripade sa nesmie otvarat’ nasilim ani vystavovat’ teplotam
vys$§im ako 50 °C.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ipratropium-bromid, fenoterélium-bromid, atropin a podobné latky alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti s hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou a tachyarytmiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost

Po podani BERODUALU N sa mdézu vyskytnut’ okamzité reakcie z precitlivenosti, coho dokazom st
zriedkavé pripady zihlavky, angioedému, vyrazky, bronchospazmu, orofaryngedlneho edému a
anafylaxie.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako pri inych inhala¢nych liekoch, aj pouzivanie BERODUALU N mdze mat za nasledok
paradoxny bronchospazmus, ktory moze byt Zivot ohrozujuci. Ak sa paradoxny bronchospazmus
vyskytne, pouzivanie BERODUALU N treba okamzite ukonc¢it’ a nahradit’ ho alternativnou liecbou.

Ocné komplikacie
BERODUAL N sa ma uzivat’ opatrne u pacientov s predispoziciou na glaukom s uzkym uhlom.

Ked’ sa aerosolovy ipratropium-bromid bud’ sam, alebo v kombinacii s adrenergickym beta,-
agonistom nahodne dostal do o¢i, vyskytlo sa niekol’ko pripadov o¢nych komplikacii (mydriaza,
zvySeny vnutroo¢ny tlak, glaukom s tizkym uhlom, bolest’ oka).

Bolest’ oka alebo neprijemny pocit v oku, neostré videnie, videnie svetelnych kruhov okolo svetelnych
zdrojov alebo videnie farebnych obrazcov spolu s ¢ervenymi o¢ami v doésledku prekrvenia spojoviek

a opuchu rohoviek mozu byt priznakom akuatneho glaukému s uzkym uhlom. Ak sa vyskytnt niektoré

z tychto priznakov, treba zacat’ lieCbu miotickymi ocnymi instildciami a ihned’ treba vyhl'adat’ odbornii
lekarsku pomoc.

Preto pacientov treba inStruovat’ o spravnom podavani inhalacného roztoku BERODUAL N. Treba
dbat’ na to, aby sa liek nedostal do o¢i.

Systémové ucinky
V nasledujucich pripadoch sa BERODUAL N mdze pouzit’ len po starostlivom vyhodnoteni rizika a
prinosu, najma ked’ sa maju uzivat’ davky vyssie, ako st odporii¢ané: nedostato¢ne kontrolovany
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diabetes mellitus, nedavny infarkt myokardu, zavazné organické srdcové alebo cievne choroby,
hypertyredza, feochromocytom alebo uz existujuca obstrukcia vytokovych mocovych ciest (napr.
hyperplazia prostaty, obstrukcia hrdla mechura).

Srdcovocievne ucinky

Pri podavani sympatomimetik vratane liecka BERODUAL N sa m6zu pozorovat’ kardiovaskuldrne
poruchy. Na zéklade postmarketingovych udajov a z publikovane;j literatury bol dokazany iba
zriedkavy vyskyt ischémie myokardu v spojitosti s beta-agonistami. Pacienti uzivajuci
BERODUAL N, ktori maju predispoziciu na zavazné srdcové ochorenia (napr. ischemické choroba
srdca, arytmia alebo zdvazné srdcové zlyhanie), maji byt upozorneni na potrebu vyhladat’ lekarsku
pomoc v pripade, ze budu pocitovat’ bolest’ v oblasti hrudnika, resp. iné priznaky nasvedcujlice
zhorSovaniu ochorenia srdca. Pozornost’ treba venovat’ predovsetkym zhodnoteniu priznakov, akymi
st dychavi¢nost alebo bolest’ v oblasti hrudnika, pretoze tieto priznaky indikujt respira¢né alebo
srdcové poruchy.

Hypokaliémia
Liecba betay-agonistom moZze zapricinit’ vaznu hypokaliémiu (pozri aj Cast’ 4.9).

Poruchy gastrointestinalnej motility
U pacientov s cystickou fibrozou sa mdzu Castejsie vyskytovat’ poruchy gastrointestindlnej motility.

Dyspnoe
V pripade akutneho néhleho zhorSenia dyspnoe (tazkosti s dychanim) treba okamzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc.

Dlhodobé podavanie:

* Pri liecbe pacientov s bronchidlnou astmou sa ma& BERODUAL N pouzivat’ iba v pripade potreby.

U pacientov s miernou CHOCHP sa ma pred pravidelnym podavanim uprednostnit’ lieCba podl'a

potreby (symptomaticky orientovana).

» Ako pridavny liek alebo na zvySenie protizapalovej lieCby na kontrolu zapalu dychacich ciest a
prevenciu zhors$enia kontroly choroby je dlhodobejSie uzivanie vhodné zvazit' u pacientov s
bronchidlnou astmou a steroid-dependentnou CHOCHP.

Pravidelné uzivanie vicsieho mnozstva liekov s obsahom beta,-agonistu na kontrolu priznakov
bronchialnej obstrukcie, ako je BERODUAL N, moze zhorsit’ kontrolu choroby. Ak sa bronchialna
obstrukcia zhor$i, je riskantné jednoducho zvysit’ prijem liekov obsahujucich betas-agonistu, ako je
BERODUAL N, nad odporuc¢ant davku na dlhSie ¢asové obdobie. V tejto situdcii sa mé prehodnotit’
pacientov terapeuticky plan a najméa primeranost’ protizapalovej liecby inhalaénymi kortikosteroidmi,
aby sa predi$lo moznému Zivot ohrozujucemu zhorSeniu kontroly choroby.

Subezné pouZitie s dalsimi sympatomimetickymi bronchodilatanciami
Dalsie sympatomimetické bronchodilatancia sa moZu uzivat’ sibeZzne s BERODUALOM N
len pod lekarskym dozorom (pozri Cast’ 4.5).

Varovanie pred dopingom
Pouzitie licku BERODUAL N moze viest’ k pozitivnym vysledkom pri testoch neklinického
pouzivania fenoterolium-bromidu, napr. v kontexte zvySovania vykonu $portovcov (doping).

Etanol
Tento liek obsahuje asi 13 mg alkoholu (etanolu) v kazdej odmernej davke (vstrek).

4.5 Liekové a iné interakcie

Dlhodobé spolocné podavanie BERODUALU N s inymi anticholinergikami sa zatial’ neskimalo. Z
tohto dovodu sa dlhodobé podavanie BERODUALU N s inymi anticholinergikami neodporuca.
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Dalsie beta-adrenergika, anticholinergik4 a xantinové derivaty (ako teofylin) mozu zvagsit
bronchodilatacny uc¢inok. Stibezné podavanie inych betamimetik, systémovo dostupnych
anticholinergik a xantinovych derivatov (napr. teofylinu) moéze zosilnit’ neziaduce reakcie.

Stbezné podavanie betablokatorov méze viest’ k potencialne zavaznej redukcii bronchodilatacie.

Betas-agonistami navodena hypokaliémia sa pri sprievodnej lieCbe xantinovymi derivatmi,
kortikosteroidmi a diuretikami méze zvysit. To sa musi vziat' do ivahy najmé u pacientov s t'azkou
obstrukciou dychacich ciest. U pacientov uzivajtcich digoxin moze hypokaliémia vyustit’ do zvySenej
nachylnosti na arytmiu. NavySe, hypoxia méze zhorsit’ u€inky hypokaliémie na srdcovy rytmus.
Odporuca sa v kazdom pripade monitorovat’ hladiny sérového draslika.

Lieky obsahujtce beta,-agonisty sa pacientom lieCenym inhibitormi monoaminooxidéazy alebo
tricyklickymi antidepresivami musia podavat’ opatrne, pretoze ucinok beta-adrenergickych agonistov
sa mbze zvysit.

Inhalacia halogénovych hydrokarbonovych anestetik, ako st halotan, trichloretylén a enfluran, moze
zvysit citlivost’ na kardiovaskularne ucinky beta-agonistov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Predklinické udaje spolu s dostupnymi skusenostami u I'udi nepriniesli ziadny dékaz o skodlivych
ucinkoch fenoterélium-bromidu alebo ipratropium-bromidu v tehotenstve. Napriek tomu je potrebna
zvyCajna opatrnost’ vzt'ahujuca sa na uzivanie lieckov poc¢as tehotenstva, najma v prvom trimestri.

Ma sa zvazit’ potencial fenoterdlium-bromidu inhibovat’ kontrakcie maternice.

Uzivanie B-2 sympatomimetik na konci tehotenstva alebo vo vysokych davkach moze mat’ negativny
vplyv na novorodenca (tremor, tachykardia, vykyvy krvnej glukozy, hypokalémia).

Laktécia

Predklinické stadie ukazali, ze fenoterdlium-bromid sa vylucuje do materského mlieka. Nie je zname,
¢i sa ipratrépium-bromid vylucuje do materského mlieka. Ale je nepravdepodobng, ze dieta dostane
ipratropium-bromid v u¢innom mnozstve, najmé ak sa pouziva vo forme aeros6lu. BERODUAL N sa
vSak ma doj¢iacim Zzenam podavat’ opatrne.

Fertilita

Klinické udaje o fertilite nie su pre kombinaciu ipratrépium-bromidu a fenoterdlium-bromidu ani pre
ziadnu z tychto u¢innych zloziek lieku dostupné. Predklinické studie, vykonané s jednotlivymi
zlozkami ipratrépium-bromidom a fenoterdlium-bromidom, neukazali Ziadne neziaduce ucinky na
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
vsak treba upozornit, Ze pocas liecby lieckom BERODUAL N mdzu pocitit’ neziaduce G¢inky, ako st
zavrat, tremor, poruchy akomodacie, mydriaza a zastreté videnie. Preto je pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov potrebna zvysSena opatrnost’.
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4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpeénosti

Mnohé z uvedenych neziaducich uc¢inkov mozno pripisat’ anticholinergickym a beta-adrenergickym
vlastnostiam liecku BERODUAL N. Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, aj pri liecbe BERODUALOM
N méze dojst’ k prejavom lokdlneho podrazdenia.

Medzi najcastejsie neziaduce UCinky hlasené v klinickych stadiach patrili kasel’, sucho v ustach, bolest’
hlavy, tremor, faryngitida, nauzea, zavrat, dysfonia, tachykardia, palpitacie, vracanie, zvySeny

systolicky krvny tlak a nervozita.

Prehl’ad neziaducich reakcii

Pocas pouzivania Berodualu v klinickych Studidch a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh boli
nahlasené nasledujuce neziaduce reakcie.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je usporiadana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy imunitného systému
Zriedkaveé: hypersenzitivita*, anafylaktické reakcie*

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zriedkaveé: hypokaliémia*

Psychické poruchy

Menej Casté: nervozita

Zriedkaveé: nepokoj, mentalne poruchy

Poruchy nervového systéemu

Menej Casté: bolest’ hlavy, zavrat, tremor
Poruchy oka
Zriedkaveé: glaukom*, zvyseny vnutroocny tlak*, poruchy akomodacie®, mydridza*,

zastreté videnie*, bolest’ oka*, opuch rohovky*, spojivkova hyperémia*,
videnie svetelnych kruhov okolo svetelnych zdrojov*

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Menej Casté: tachykardia, zrychleny srdcovy rytmus, palpitacie
Zriedkaveé: arytmie, atrialna fibrilacia, supraventrikularna tachykardia*, ischémia
myokardu *

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: kasel
Mene;j Casté: faryngitida, poruchy hlasu
Zriedkavé: podrazdenie hrdla, bronchospazmus, opuch hrtana, laryngospazmus*,

paradoxny bronchospazmus*, sucho v hrdle*

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Menej Casté: sucho v ustach, nauzea, vracanie
Zriedkavé: stomatitida, glositida, porucha gastrointestinalnej motility, diarea, obstipacia®*,
opuch tst*

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: vyrazka, urtikaria, svrbenie, angioedém*, hyperhidroza*
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: myalgia, svalovy ki¢, svalova slabost’

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé: retencia mocu

Laboratorne a funkcné vysetrenia
Menej Casté: zvySenie systolického krvného tlaku
Zriedkaveé: znizenie diastolického krvného tlaku

*Neziaduce ucinky neboli pozorované v ziadnej klinickej stadii s lickom BERUDUAL N. Odhad sa
zaklada na hornej hranici jeho 95 % konfidencného intervalu, vypocitan¢ho z celkového poctu
lieCenych pacientov podl'a smernice EU o SPC (3/4968 = 0,00060, ¢o sa vztahuje na ,,zriedkavé®).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Predpoklada sa, ze u€inky predavkovania sa vzt'ahuju skor na fenoterélium-bromid.

Ocakévané priznaky predavkovania su ako pri zvySenej beta-adrenergickej stimulacii, k najbeznejSim
patri tachykardia, palpitacie, tras, hypertenzia, hypotenzia, zvySenie pulzového tlaku, angin6zna bolest’,
arytmie a navaly horicavy do tvare. Bola zistend metabolickd acid6za a hypokaliémia, ak sa
fenoterdlium-bromid podaval vo vyssich davkach, ako su odporucané davky pre schvalené indikacie
BERODUALU N.

Ocakévané priznaky predavkovania s ipratropium-bromidom (ako su sucho v ustach, poruchy
akomodacie o¢i) su mierne, pretoze systémova dostupnost’ inhalovaného ipratropia je vel'mi nizka.

Liecba
Liecba BERODUALOM N sa ma prerusit’. Treba uvazovat’ o monitorovani acidobazy a elektrolytov.
Moze byt potrebné podavanie sedativ a v tazkych pripadoch intenzivna terapia.

Blokatory beta-receptorov, najmé beta, -selektivne, st vhodné ako Specifické antidota, treba vSak

mysliet’ na mozné zvysenie bronchidlnej obstrukcie a u pacientov trpiacich na bronchialnu astmu alebo
CHOCHP sa musi dévka urcit’ starostlivo pre riziko vzniku tazkého bronchospazmu, ktory moéze byt
smrtelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetika, inhala¢né, sympatomimetika v kombindcii s
anticholinergikami vratane trojkombinacii s kortikosteroidmi
ATC kod: RO3ALO1

BERODUAL N obsahuje dve ¢inné bronchodilatacné zlozky: ipratropium-bromid, prejavujici
anticholinergicky ucinok, a fenoter6lium-bromid — beta-agonista.

Ipratropium-bromid je kvartérna amoniova zli€enina s anticholinergickymi (parasympatolytickymi)
vlastnostami. V predklinickych §tidiach inhibuje vagom sprostredkované reflexy antagonizovanim
pOsobenia acetylcholinu, mediatora uvolfiovaného z nervus vagus. Anticholinergika zabranuju
zvySeniu vnatrobunkovej koncentracie Ca™ sposobenej interakciou acetylcholinu s muskarinovym
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receptorom na bronchialnom hladkom svale. Uvol'nenie Ca™ je sprostredkované systémom druhého
messengera, skladajuceho sa z IP3 (inozitoltrifosfat) a DAG (diacylglycerol).

Bronchodilatacia nasledujuca po inhalécii ipratropium-bromidu je primarne lokalny, miestne
Specificky, nie systémovy ucinok.

Predklinicky a klinicky sa nedokézal Ziadny Skodlivy ucinok ipratropium-bromidu na sekréciu
mukoézy dychacich ciest, mukociliarny klirens alebo vymenu plynov.

Fenoterolium-bromid je priamo ucinkujuci sympatomimeticky Cinitel’, v terapeutickych dédvkach
selektivne stimulujuci betas-receptory. K stimulacii beta;-receptorov dochadza az pri vyssich davkach.
Obsadenie betas-receptorov aktivizuje adenylatovl cyklazu prostrednictvom stimulaéného proteinu
Gq. Zvysenie cyklického AMP aktivizuje proteinovu kinazu A, ktora potom fosforyluje cielové
proteiny v bunkach hladkého svalstva. Toto ndsledne vedie k fosforylacii myozinovej kinzy, inhibicii
hydrolyzy fosfoinozitidu a otvoreniu vysoko vodivych kalciom aktivovanych draslikovych kanalov.

Fenoterolium-bromid uvolnuje hladké svalstvo bronchov a ciev a chrani pred bronchokonstrikénymi
stimulmi, ako su histamin, metacholin, studeny vzduch a alergén (skora reakcia). Po akitnom podani
sa inhibuje uvol'nenie bronchokonstrikénych a zapalovych mediatorov z buniek. Po podani vyssich
davok fenoterolu (0,6 mg) sa zvysil mukociliarny klirens.

VysSie plazmatické koncentracie, ktoré sa CastejSie dosahuju pri peroralnom alebo intraven6znom
podani, inhibuji motilitu maternice. Pri vyss§ich davkach sa takisto pozorovali metabolické ucinky:
kostrového svalstva. Beta-adrenergické ucinky na srdce, ako je zrychlenie pulzu a st’ahy, su
zapri¢inené posobenim fenoterolu na cievy, stimulaciou srdcovych betas-receptorov a pri davkach
vyssich, ako st terapeutické, stimulaciou beta;-receptora. Ako aj pri inych beta-adrenergickych
¢initel'och, hlasené su prediienia QTec intervalu. Pri fenoter6lium-bromide, inhala¢nom aerosole,
prediZenia QTc intervalu boli samostatné a boli pozorované pri davkach vyssich, ako si odporGiéané.
Systémova expozicia po podani pomocou nebulizatora (roztok na inhalaciu) vSak méze byt’ vyssia nez
po podani odporucanych davok inhala¢ného aerosélu. Klinicky vyznam tohto javu nie je stanoveny.
Castejsie pozorovanym uéinkom beta-agonistu je tras. Na rozdiel od u¢inkov na bronchialne hladké
svalstvo systémové u¢inky beta-agonistu na kostrové svalstvo s predmetom vyvoja tolerancie.

Subezné pouzitie tychto dvoch ucinnych zloziek rozsiruje priedusky pésobenim na rozli¢né
farmakologicky zasiahnutel'né miesta. Dve G¢inné zlozky sa potom pri spazmolytickom pdsobeni na
bronchialne svalstvo vzajomne dopiiiaju a umozituju iroké terapeutické vyuzitie pri
bronchopulmonalnych ochoreniach spojenych s konstrikciou respiracného traktu. Navyse na
dosiahnutie Zelaného ucinku je potrebna len vel'mi nizka davka beta-adrenergickej zlozky, ¢o
umoznuje individualne davkovanie pre kazdého pacienta s minimom neziaducich u¢inkov.

Klinicka bezpecnost a ucinnost

U pacientov s astmou a CHOCHP sa BERODUAL N ukazal u¢innejsi ako dvojita davka fenoterdlium-
bromidu podana bez ipratrépium-bromidu. Dve §tadie (jedna s astmatickymi pacientami, jedna

s pacientami s CHOCHP) preukézali, ze BERODUAL N je rovnako u¢inny ako dvojita davka
fenoterolium-bromidu podana bez ipratropium-bromidu, ale v §tadiach odpovedi na opakované
podavanie bol lepsie tolerovany.

Pri akutnej bronchokonstrikcii je BERODUAL N ucinny kratko po podani, a preto je tiez vhodny na
lie¢bu akutnych zachvatov bronchospazmu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Terapeuticky ucinok kombinacie ipratropium-bromidu a fenoterdlium-bromidu je spdsobeny lokalnym

pdsobenim na dychacie cesty. Farmakodynamika bronchodilatacie sa preto nevzt'ahuje na
farmakokinetiku G€innych zloziek lieku.
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Po inhalacii sa 10 — 39 % davky vSeobecne uklada do plic v zavislosti od lickovej formy, inhalacnej
techniky a pomdcky, kym zvySok podanej davky zostava v naustku, tstach a v hornej Casti dychacej
sustavy (orofarynx). Po pouziti odmerného aerosolu s hnacim plynom HFA 134a sa ukladaju v
dychacich cestach podobné mnozstva davky. Cast’ davky uloZena v plicach sa rychlo dostava do
obehu (v priebehu minit). Podiel lie¢iva ulozeného v orofaryngu sa pomaly prehita a postupuje do
trdviaceho traktu. Preto je systémova expozicia funkciou peroralnej a plicnej biologickej dostupnosti.

Nie su dokazy, ze farmakokinetika oboch lieciv podanych stcasne je ina ako pri podani jednotlivych
lie¢iv samostatne.

Fenoterolium-bromid
Absorpcia
Absolutna biodostupnost’ po peroralnom podani je nizka (priblizne 1,5 %).

Absolutna biodostupnost’ fenoterolu po inhalacii davky je 18,7 %. Absorpcia z pluc prebicha
dvojfazovo. 30 % davky fenoterdlium-bromidu sa rychlo absorbuje s pol¢asom 11 minut a 70 % sa
absorbuje pomaly s pol¢asom 120 minut.

Distribticia

Fenoterol sa distribuuje do celého tela. Priblizne 40 % lieCiva sa viaze na plazmatické bielkoviny. V
tomto 3-kompartmentovom modeli je zdanlivy distribu¢ny objem fenoterolu v stabilizovanom stave
(Vdss) priblizne 189 1 (= 2,7 1/kg). Predklinické stidie s potkanmi ukazali, ze fenoterol a jeho
metabolity neprestupuju cez hematoencefalicku bariéru.

Biotransformacia

Fenoterol sa u I'udi zna¢ne metabolizuje konjugaciou na glukoronidy a sulfaty. Po peroralnom podani
sa fenoterol metabolizuje hlavne sulfataciou. T4to metabolickd deaktivacia materskej latky sa zacina
uz v ¢revnej stene.

Eliminécia

Po inhalacii Berodual N, inhala¢ného roztoku v tlakovom obale sa priblizne 1 % inhalovanej davky
nachadza v 24-hodinovom moc¢i ako vol'ny fenoterol. Podl'a tychto idajov je celkova systémova
biologicka dostupnost’ inhalovanych davok fenoterolium-bromidu odhadovana na 7 %. Celkovy
klirens fenoterolu je 1,8 I/min a renalny klirens je 0,27 1/min.

Kinetické parametre opisujuce rozlozenie fenoterolu boli vypocitané z plazmatickych koncentracii po
1. v. podani. Profily ¢asov plazmatickej koncentracie po intravendéznom podani sa daju opisat’
trojkompartmentovym modelom, kde koncovy pol¢as je priblizne 3 hodiny.

Po peroralnom podani bola celkova izotopom znacena latka v moc¢i pocas 48 hodin priblizne 39 %
davky a celkova radioaktivita vylucend stolicou bola 40,2 % davky.

Ipratropium-bromid

Absorpcia

Kumulativna rendlna exkrécia (0 — 24 hod.) ipratropia (materska latka) je menej ako 1 % peroralnej
davky a priblizne 3 — 13 % davky inhalovanej pomocou inhala¢ného roztoku v tlakovom obale
BERODUAL N. Podr’a tychto tidajov sa celkova systémova biologicka dostupnost’ peroralnych davok
ipratropium-bromidu odhaduje na 2 % a inhalovaného na 7 — 28 %. Bertc toto do uvahy, prehltnuté
Casti davky ipratropium-bromidu neprispievaji vyznamne k systémovej expozicii.

Distribucia

Kinetické parametre opisujlice rozloZenie ipratropia boli vypocitané z plazmatickych koncentracii po
i. v. podani. Bol pozorovany rychly dvojfazovy pokles plazmatickych koncentracii. Zdanlivy
distribu¢ny objem v stabilizovanom stave (Vdss) je priblizne 176 1 (= 2,4 1/kg). LieCivo sa minimalne
(menej ako 20 %) viaZe na plazmatické bielkoviny. Predklinické §tidie na potkanoch a psoch ukazali,
ze kvartérny amin ipratropium neprestupuje hematoencefalickou bariérou.

Vizba hlavnych metabolitov v moc¢i na muskarinové receptory je zanedbatel'na a metabolity mozno
povazovat’ za neucinné.
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Biotransformacia
Po intravendznom podani sa priblizne 60 % davky metabolizuje oxidaciou najmé v peceni.

Eliminacia

Polcas koncovej vyluovacej fazy je priblizne 1,6 hodiny. Celkovy klirens ipratropia je 2,3 I/min a
renalny klirens je 0,9 I/min. V §tadii vylu€ovania v rovnovaznom stave bola kumulovand renalna
exkrécia (6 dni) s lie¢ivom stvisiacej radioaktivity (vratane materskej latky a vSetkych metabolitov)
9,3 % po peroralnom podani a 3,2 % po inhalécii. Celkova izotopom znacena latka vylacena stolicou
bola 88,5 % po perordlnom podani a 69,4 % po inhalacii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie toxicity jedinej davky

V studiach toxicity jedinej davky s kombinaciou ipratropium-bromid a fenoterdlium-bromid v pomere
1: 2,5 (ipratropium-bromid : fenoterélium-bromid) pri mysiach a potkanoch po peroralnom,
intravenoznom a inhala¢nom podani odhalili nizku hladinu aktitnej toxicity. Pri porovnani
jednotlivych zloziek sa hodnoty LD, kombindcie pripisali viac zlozke ipratropium-bromidu nez

fenoterolium-bromidu bez ndznaku potenciacie.

Studie toxicity opakovanych davok

Studie toxicity opakovanych davok s kombinaciou ipratropium-bromid a fenoterélium-bromid boli
vykonané na potkanoch (peroralne, inhala¢ne) a psoch (intravendzne, inhala¢ne) pocas 13 tyzdnov.
Boli pozorované len mensie toxické u¢inky pri koncentraciach niekol’ko stonasobne vyssich, ako su
odportcané davky pre I'udi. V najvacsej terapeutickej skupine 4-tyzdnovej intraven6znej stidie na
psoch (84 pg/kg/den) sa len pri jednom zvierati vyskytli jazvy na myokarde I'avej komory. 13-
tyzdnova §tadia peroralneho podavania pri potkanoch a 13-tyzdiova stidia inhala¢ného podavania
pri psoch nepreukdzali Ziadne toxikologické zmeny navyse, v porovnani s jednotlivymi zlozkami.

V kombinacii neboli Ziadne naznaky vzajomnej potenciacie jednotlivych zloziek. Vsetky pozorované
neziaduce ucinky st dobre zname pri fenoterélium-bromide a ipratropium-bromide.

Reprodukéna toxicita

Po inhalaénom podani kombinéacie ipratrépium-bromidu a fenoter6élium-bromidu potkanom a kralikom
sa neobjavili ziadne teratogénne uCinky. Takisto sa neobjavili Ziadne teratogénne ucinky po podani
ipratropium-bromidu a po inhala¢nom podani fenoterélium-bromidu. Po peroralnom podavani davok
> 25 mg/kg/den (kraliky) a > 38,5 mg/kg/den (mysi) indukoval fenoterélium-bromid zvySenie vyskytu
malformacii.

Pozorované malformacie su povazované za efekt triedy beta-agonistov. Pri peroralnych davkach
ipratropium-bromidu do 90 mg/kg/den a fenoterolium-bromidu do 40 mg/kg/den nedoslo k zhorseniu
fertility potkanov.

Genotoxicita
Stidie zamerané na genotoxicitu kombinacie neboli vykonané. V skaskach in vitro a in vivo sa vSak
ukazalo, ze ani fenoter6lium-bromid, ani ipratrépium-bromid nemaji mutagénny potencial.

Karcinogenicita

Studie karcinogenity neboli s kombinaciou vykonané. V dlhodobych $tadiach na psoch a potkanoch,
ani v §tadiach karcinogenicity na myS$iach a potkanoch, neboli preukdzané tumorigénne a
karcinogénne ucinky ipratrépium-bromidu.

S fenoterolium-bromidom boli vykonané §tidie karcinogenity po peroralnom (mysi 18 mesiacov,
potkany 24 mesiacov) a inhalatnom podani (potkany 24 mesiacov). Po peroralnom podavani davok 25
mg/kg/den sa objavil zvySeny vyskyt leiomydmu maternice s variabilnou mitotickou aktivitou pri
mysiach a mezovarialneho leiomydmu pri potkanoch. Tieto nalezy sa moézu povazovat’ za ucinok v
dosledku lokalneho vplyvu beta-adrenergickych latok na bunky hladkého svalstva maternice mysi a
potkanov. S ohl'adom na sti¢asnu Giroven poznania sa tieto vysledky nedaju uplatnit’ u I'udi. Vsetky
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ostatné zistené neoplazmy boli povazované za bezné typy novotvarov spontanne vznikajucich v tychto
kmenoch a nepreukazali biologicku suvislost’ zvysenia vyskytu vo vztahu k liecbe fenoterdlium-
bromidom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
norfluran

kyselina citronova

Cistena voda

bezvody etanol.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Chraiite pred priamym slne¢nym svetlom, vysokou teplotou a mrazom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kovova nadobka s davkovacim ventilom, papierova skatul’ka, pisomnd informacia pre pouzivatela.
Velkost balenia: 10 ml/200 davok

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

14/0121/83-CS

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:13.05.1983
Datum posledneho predlzenia registracie: 26.04.2007
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