CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Berotec N 100, 100 mikrogramow/dawkeg, aerozol inhalacyjny, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna odmierzona dawka (rozpylenie) zawiera 100 mikrograméw fenoterolu bromowodorku
(Fenoteroli hydrobromidum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 15,597 mg alkoholu (etanolu) w kazdym rozpyleniu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

a) Leczenie objawowe ostrych napadow astmy oskrzelowej oraz innych stanow z odwracalnym
zwezeniem drog oddechowych, np. przewlekle obturacyjne zapalenie oskrzeli.

U pacjentow z napadami astmy oskrzelowej lub przewlekla obturacyjng choroba pluc (POChP),
reagujaca na leczenie steroidami, nalezy bra¢ pod uwage jednoczesne leczenie przeciwzapalne.

b) Zapobieganie napadom astmy wysitkowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

a) Leczenie objawowe ostrych napadow astmy oskrzelowej oraz innych stanow z odwracalnym
zwezeniem drog oddechowych

W wigkszosci przypadkow 1 dawka aerozolu jest dawka wystarczajacg do szybkiego ztagodzenia
objawow. Jesli po uptywie 5 minut nie uzyskano znaczacej poprawy w oddychaniu, mozna
zastosowa¢ dodatkowa dawke, jednak nie wigcej niz 8 dawek aerozolu na dobe.

Jezeli napad astmy nie ustgpit po 2 dawkach aerozolu, konieczne moze by¢ zastosowanie wickszej
liczby inhalacji. Wowczas pacjent powinien natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢
do najblizszego szpitala (patrz punkt 4.4).

b) Zapobieganie napadom astmy wysitkowej

1 — 2 rozpylenia przed wysitkiem, maksymalnie do 8 dawek aerozolu na dobg.



Dzieci i mtodziez
U dzieci aerozol inhalacyjny Berotec N 100 nalezy stosowac jedynie na zalecenie lekarza i pod
kontrola osoby dorostej.

Sposéb podawania

Wiasciwe stosowanie aerozolu inhalacyjnego ma istotne znaczenie dla skutecznosci terapii.

Przed pierwszym uzyciem nalezy dwukrotnie nacisna¢ zawor dozujacy pojemnika.

Podczas kazdego zastosowania produktu nalezy postgpowac nastgpujaco.

1. Zdjaé nasadke¢ ochronna.

2. Wykona¢ gleboki wydech.

3. Trzymac pojemnik z aerozolem w pozycji jak na rys. 1, zacisnag¢ wargi na ustniku. Strzatka na
pojemniku i dno pojemnika powinny by¢ zwrocone ku gorze.

(rys. 1)

4. Wykona¢ wdech tak gleboki, jak to tylko mozliwe, rdwnoczes$nie naciskajgc silnie dno
pojemnika, co spowoduje uwolnienie jednej odmierzonej dawki produktu leczniczego.
Wstrzyma¢ oddech na kilka sekund, a nastepnie wyja¢ ustnik z ust i wykona¢ wydech.

Jezeli konieczna jest ponowna inhalacja, nalezy powtorzy¢ czynnos$ci opisane w punktach 2-4.

5. Pouzyciu ponownie zatozy¢ nasadke ochronng.
6. Jesli nie uzywa si¢ aerozolu przez okres trzech dni, przed ponownym zastosowaniem nalezy
jednorazowo nacisna¢ zawor dozujacy.

Pojemnik nie jest przezroczysty, dlatego nie mozna zobaczy¢, czy juz jest pusty. Nowy pojemnik
dostarcza 200 rozpylen zawierajacych po 100 mikrogramoéw fenoterolu bromowodorku. Po
wykorzystaniu tej liczby rozpylen, w pojemniku moze nadal znajdowac si¢ niewielka ilo§¢ roztworu.
Nalezy jednak wymieni¢ pojemnik na nowy, by mie¢ pewnos¢, ze kazde rozpylenie dostarcza
odpowiednig ilos$¢ leku.

Ustnik inhalatora nalezy my¢ przynajmniej raz w tygodniu. Wazne jest, aby utrzymywac w czysto$ci
ustnik inhalatora, aby mie¢ pewnos¢, ze lek nie odktada si¢ na Sciankach ustnika i nie zablokuje on
inhalatora.

Aby umy¢ ustnik inhalatora, nalezy najpierw zdja¢ nasadke ochronng i wyjaé pojemnik z lekiem
z ustnika. Przeptuka¢ ustnik ciepta woda az do momentu usuni¢cia wszystkich widocznych
zanieczyszczen.




Po umyciu wytrzasna¢ ustnik inhalatora i pozostawi¢ na powietrzu do wyschnigcia. Nie uzywaé
zadnych systemow suszacych. Kiedy ustnik inhalatora jest suchy, nalezy z powrotem umiesci¢
w ustniku pojemnik z lekiem i nasadke ochronng.

0

(rys. 3)

UWAGA:

Plastikowy ustnik zaprojektowano specjalnie do uzytku z aerozolem inhalacyjnym Berotec N 100, by
zapewni¢ dostarczanie zawsze odpowiedniej dawki produktu leczniczego. Ustnika nigdy nie wolno
wykorzystywac¢ z jakimkolwiek innym aerozolem inhalacyjnym i odwrotnie, Berotec N 100 aerozol
inhalacyjny nie moze by¢ stosowany z ustnikiem innym niz dotaczony do produktu.

Pojemnik znajduje si¢ pod ci$nieniem i pod Zadnym pozorem nie nalezy uzywac sity przy jego
otwieraniu ani wystawia¢ go na dziatanie temperatury wyzszej niz 50°C.

4.3 Przeciwwskazania

Berotec N 100 jest przeciwwskazany u pacjentow z:

. nadwrazliwos$cia na fenoterolu bromowodorek lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
. kardiomiopatig przerostowa zawe¢zajaca.

. tachyarytmia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wymienionych ponizej schorzeniach, produkt leczniczy Berotec N 100, szczego6lnie, gdy jest
stosowany w najwickszych zalecanych dawkach, moze by¢ stosowany jedynie po wnikliwym
rozpatrzeniu korzysci i ryzyka:

o niedostatecznie kontrolowana cukrzyca,

ostatnio przebyty zawal migsnia sercowego,

cigzkie schorzenia serca lub naczyn,

nadczynnosc¢ tarczycy,

guz chromochlonny nadnerczy.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, po podaniu produktu Berotec N 100 moze
wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli mogacy stanowi¢ zagrozenie dla zycia. W przypadku
wystapienia paradoksalnego skurczu oskrzeli, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
Berotec N 100 i zastosowac inne leczenie.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Sympatykomimetyki, w tym Berotec N 100, moga wplywac na uktad sercowo-naczyniowy. Dane
uzyskane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu, jak rowniez dane literaturowe wskazuja na
wystepowanie rzadkich przypadkéw niedokrwienia migsnia sercowego, zwigzanego ze stosowaniem
beta-agonistow. Pacjentéw z cigzkg chorobg serca (np. niedokrwienng chorobg serca, arytmig lub
cigzka niewydolnos$cig serca), ktorzy otrzymujg produkt Berotec N 100, nalezy poinformowac, aby
zasiggneli porady lekarza, jesli odczuwajg bol w klatce piersiowej lub inne objawy $wiadczace

0 zaostrzeniu choroby serca. Nalezy zwrdci¢ uwage na takie objawy, jak dusznosc¢ i1 bol w klatce
piersiowej, poniewaz moga by¢ one wynikiem choroby uktadu oddechowego lub serca.



Hipokaliemia

Stosowanie betaz-agonistow moze wywotywac potencjalnie ci¢zka hipokaliemi¢. Szczegolng
ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentow z ci¢zka astma, poniewaz efekt ten moze si¢ nasili¢ podczas
rownoczesnego leczenia pochodnymi ksantyny, glikokortykosteroidami i lekami moczopednymi.
Niedotlenienie moze dodatkowo nasila¢ niekorzystny wptyw zmniejszonego stezenia potasu na rytm
serca. Hipokaliemia moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych
preparatami digoksyny. W takich przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy
krwi.

Ostra, postepujgca dusznosé
Nalezy poinformowac pacjenta, ze w przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznos$ci pacjent
powinien bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pacjentom, ktorym przepisano regularne leczenie przeciwzapalne, nalezy zaleci¢ kontynuowanie
przyjmowania lekdw przeciwzapalnych, nawet jesli objawy ustepuja i nie ma koniecznosci stosowania
produktu leczniczego Berotec N 100.

Jesli poprzednio skuteczny schemat dawkowania nie zapewnia juz takiego samego ztagodzenia
objawoOw, pacjent powinien jak najszybciej zasiegna¢ porady lekarza, poniewaz moze to by¢ oznaka
nasilenia astmy i uzasadnia ponowng oceng leczenia.

Naduzywanie krotko dziatajacych agonistow receptora beta moze maskowac postep choroby
podstawowej i przyczynia¢ si¢ do gorszego utrzymywania objawow astmy pod kontrolg, prowadzac
do zwigkszonego ryzyka ciezkich zaostrzen astmy i §miertelnosci.

U pacjentow, ktorzy przyjmujg fenoterol ,,doraznie” czg¢sciej niz dwa razy w tygodniu, nie liczac
stosowania zapobiegawczego przed wysitkiem fizycznym, nalezy ponownie oceni¢, czy leczenie jest
odpowiednio dobrane, poniewaz u tych pacjentdow wystepuje ryzyko naduzywania fenoterolu.

Jednoczesne stosowanie z sympatykomimetycznymi i przeciwcholinergicznymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela

Inne sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela moga by¢ stosowane z produktem Berotec N 100
wylacznie pod kontrolg lekarza (patrz punkt 4.5). Leki przeciwcholinergiczne rozszerzajace oskrzela
moga by¢ stosowane jednoczesnie z produktem leczniczym Berotec N 100.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych i innych badan diagnostycznych
Stosowanie produktu Berotec N 100 moze prowadzi¢ do dodatnich wynikow na obecno$¢ fenoterolu
w testach na naduzywanie substancji, np. w celu zwigkszenia wydolnosci u sportowcow (doping).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 15,597 mg alkoholu (etanolu) w kazdym rozpyleniu. Ilo§¢ alkoholu

w kazdym rozpyleniu tego produktu leczniczego jest rtownowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina.
Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki beta-adrenergiczne, przeciwcholinergiczne i pochodne ksantyny (np. teofilina) moga nasila¢
dziatanie fenoterolu. RoGwnoczesne podawanie innych beta-mimetykow, ogolnie dziatajacych lekow
przeciwcholinergicznych, pochodnych ksantyny moze zwigksza¢ dziatania niepozadane.

Hipokaliemia wywotana stosowaniem beta,-agonistow moze ulec nasileniu podczas rownoczesnego
leczenia pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami i lekami moczopednymi. Nalezy to bra¢ pod
uwage, szczegolnie u pacjentow z ciezkim pogorszeniem droznosci drog oddechowych.



Réwnoczesne podawanie beta-adrenolitykéw moze wywotaé potencjalnie niebezpieczne ostabienie
dziatania rozszerzajacego oskrzela.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w czasie stosowania agonistow receptorow beta-adrenergicznych
u pacjentdw przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAOQO) lub trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, poniewaz leki te moga nasila¢ dzialanie agonistow receptorow beta-
adrenergicznych.

Inhalacja halogenowych $rodkéw do znieczulenia ogdlnego, takich jak: halotan, trojchloroetylen
i enfluran, moze nasila¢ dziatanie beta-agonistow na uktad sercowo-naczyniowy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane niekliniczne i dostgpne badania kliniczne nie dostarczyly dowodow niekorzystnego

oddzialywania produktu Berotec N 100 w okresie cigzy. Jednak nalezy zachowaé¢ zwykle stosowane
srodki ostroznosci dotyczace stosowania lekow w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.

Nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, ze fenoterol hamuje czynno$¢ skurczowg macicy.

Karmienie piersia

Badania niekliniczne wykazaty, ze fenoterol przenika do mleka. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania produktu w okresie karmienia piersig. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Berotec N 100 u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
Brak danych klinicznych dla fenoterolu dotyczacych ptodno$ci. Badania przedkliniczne
z zastosowaniem fenoterolu nie wykazaty negatywnego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 'Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Jednak pacjentow nalezy poinformowac, ze w badaniach klinicznych zglaszano objawy, takie jak
zawroty gtowy. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Jak kazdy lek podawany droga wziewna, Berotec N 100 moze wywotywac¢ miejscowe podraznienie.

Nastepujace dzialania niepozgdane odnotowano w czasie stosowania produktu leczniczego
Berotec N 100 w badaniach klinicznych oraz w ramach monitorowania bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgsto$¢ wystgpowania zgodnie z konwencja MedDRA:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Badania diagnostyczne:



Nieznana: obnizenie rozkurczowego i wzrost skurczowego cisnienia tgtniczego

krwi
Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: arytmia
Nieznana: niedokrwienie mig$nia sercowego, tachykardia, kotatanie serca
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: drzenie
Nieznana: bol glowy, zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czesto: kaszel
Niezbyt czgsto: paradoksalny skurcz oskrzeli
Nieznana: podraznienie gardta

Zaburzenia zotadka i jelit:

Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Niezbyt czgsto: Swigd
Nieznana: nadmierne pocenie si¢, reakcje skorne, takie jak: wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Nieznana: skurcze migéni, bol mieéni, ostabienie migsni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czgsto: hipokaliemia, w tym ci¢zka hipokaliemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: pobudzenie
Nieznana: nerwowos¢

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Spodziewane objawy przedawkowania zwigzane sg z nadmiernym pobudzeniem beta-adrenergicznym,
najwazniejsze z nich to: tachykardia, kotatanie serca, drzenie, nadci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie,
wzrost amplitudy fali tetna, béle dlawicowe, zaburzenia rytmu serca i zaczerwienienie twarzy.
Obserwowano takze przypadki kwasicy metabolicznej i hipokaliemii podczas stosowania fenoterolu
w dawkach wigkszych niz zalecane w zarejestrowanych dla produktu Berotec N 100 wskazaniach do
stosowania.



Leczenie
Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Berotec N 100. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie rOwnowagi
kwasowo-zasadowej i elektrolitowe;.

Moze by¢ konieczne podawanie lekéw uspokajajacych, a w cigzkich przypadkach intensywna terapia.

Jako specyficzne antidota mozna zastosowa¢ leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, najlepiej
beta;-selektywne. Jednak nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe zmniejszenie droznosci oskrzeli, a dawke
nalezy szczego6lnie ostroznie dostosowac u pacjentoéw chorych na astme oskrzelows.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych,
wziewne leki adrenergiczne, selektywni agonisci receptora betay-adrenergicznego, kod ATC:
RO3AC04

Berotec N 100 jest lekiem rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w ostrym napadzie astmy
oskrzelowej oraz innych stanach z odwracalnym zwezeniem drég oddechowych, np. w przewlekltym
obturacyjnym zapaleniu oskrzeli przebiegajacym z rozedma ptuc lub bez rozedmy ptuc. Po wziewnym
zastosowaniu fenoterolu bromowodorku u pacjentow z obturacyjnymi chorobami ptuc, dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje w ciggu kilku minut i utrzymuje sie przez 3—5 godzin.

Mechanizm dziatania

Fenoterolu bromowodorek jest bezposrednio dziatajacym lekiem sympatykomimetycznym,

w dawkach terapeutycznych wybidrczo pobudzajacym receptory beta,. W wigkszych dawkach
pobudza rowniez receptory beta;. Zajgcie receptorow beta, aktywuje cyklaze adenylowa poprzez
pobudzajace biatka G;. Zwigkszenie stezenia cyklicznego AMP aktywuje kinazg biatkowa A, ktora

z kolei fosforyluje biatka docelowe w komodrkach migéni gladkich. Pocigga to za sobg fosforylacje
kinazy lekkich fancuchéw miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanu i otwarcie kanatow
potasowych o duzej przewodnosci, aktywowanych wapniem. Istniejg dowody na to, ze , kanaty maxi-
K” mogg by¢ aktywowane bezposrednio przez biatko Gs.

Drziatanie farmakodynamiczne

Fenoterol dziata rozkurczajaco na migsnie gladkie oskrzeli i naczyn krwionosnych chronigc je przed
bodZcami zwe¢zajacymi oskrzela, takimi jak histamina, metacholina, zimne powietrze i alergeny
(odpowiedz wczesna). W nastepstwie szybkiego podania hamowaniu ulega uwalnianie z komorek
tucznych mediatoréw prozapalnych i zwezajacych oskrzela. Ponadto wykazano, ze dawki fenoterolu
(0,6 mg) zwickszajg klirens §luzowo-rzeskowy.

Wigksze stezenia w osoczu, czgsto osiggane po podaniu doustnym, a zwlaszcza dozylnym, hamuja
czynnos$¢ skurczowa macicy. Wigksze dawki wywotujg rowniez reakcje metaboliczne: lipolize,
glikogenolize, hiperglikemig¢ i1 hipokaliemi¢. Ta ostatnia spowodowana jest zwickszonym wychwytem
jonow K* gtownie przez migénie szkieletowe. Skutki oddziatywania beta-adrenergicznego na serce,
takie jak przyspieszenie rytmu serca i zwigkszona kurczliwo$¢, s spowodowane przez dziatanie
fenoterolu na naczynia krwionos$ne, pobudzenie receptorow beta, w sercu, a w dawkach wigkszych od
dawek terapeutycznych, przez pobudzenie receptorow beta;. Podobnie jak w przypadku stosowania
innych lekow beta-adrenergicznych, odnotowano wydtuzenie odstepu QTc. Podczas stosowania
fenoterolu przy pomocy inhalatora typu pMDI (inhalator ci$nieniowy z dozownikiem) zmiany te byly
nieznaczne i obserwowano je w przypadku stosowania dawek wigkszych niz zalecane. Jednakze,
dziatanie ogdlnoustrojowe po podaniu fenoterolu za pomoca nebulizatoréw (roztwor do nebulizacji)
moze by¢ wigksze niz podczas stosowania zalecanych dawek leku z inhalatora cisnieniowego


https://pl.wikipedia.org/wiki/ATC_%28R03%29

z dozownikiem. Znaczenie kliniczne nie zostato ustalone. Drzenia mig$niowe sg jednym z czesciej
obserwowanych skutkow dziatania beta-agonistow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych wykazano duzg skutecznos$¢ fenoterolu w zapobieganiu skurczom oskrzeli.
Fenoterol zapobiega zwezeniu oskrzeli w nastgpstwie dzialania réznych bodzcow, takich jak: wysitek
fizyczny, zimne powietrze i wezesna reakcja w wyniku kontaktu z alergenem.

5.2 WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Whasciwos$ci farmakokinetyczne fenoterolu byty oceniane po podaniu dozylnym, wziewnym oraz
doustnym. Efekt terapeutyczny produktu Berotec N 100 wigze si¢ z jego miejscowym dzialaniem
w drogach oddechowych, dlatego tez stezenie substancji w osoczu niekoniecznie musi by¢
skorelowane z dziataniem rozszerzajacym oskrzela.

Wchtanianie

Po wziewnym podaniu leku, w zaleznos$ci od sposobu inhalacji i uzytego systemu, 10-30% substancji
czynnej uwolnionej z inhalatora dociera do dolnych drég oddechowych. Pozostata cz¢s¢ leku
pozostaje w gornych drogach oddechowych i w jamie ustnej, a nastgpnie zostaje potknigta.

Catkowita biodostepnos¢ fenoterolu po podaniu wziewnym przy pomocy inhalatora typu pMDI
(inhalator ci$nieniowy z dozownikiem) wynosi 18,7%. Wchianianie z ptuc nastepuje w cyklu
dwufazowym. 30% dawki fenoterolu bromowodorku jest szybko wchtaniane z okresem pottrwania
wynoszacym 11 minut, za§ 70% jest wchtaniane powoli z okresem pottrwania wynoszacym

120 minut.

Maksymalne stezenie fenoterolu w osoczu (Srednia geometryczna) po wziewnym podaniu pojedyncze;j
dawki 200 pg fenoterolu w postaci aerozolu inhalacyjnego (HFA-pMDI) wynosito 66,9 pg/ml z tmax
wynoszacym 15 minut.

Po podaniu doustnym jest wchianiane okoto 60% dawki fenoterolu bromowodorku. Wchionieta ilos¢
leku w znacznym stopniu podlega metabolizmowi pierwszego przej$cia, co powoduje, ze
biodostgpnos¢ leku po podaniu doustnym wynosi okoto 1,5%. Z tego tez powodu wptyw czgsci
substancji czynnej, ktora zostata potknigta w nastgpstwie inhalacji, na stezenie leku w osoczu jest
niewielki.

Dystrybucja
Fenoterol jest szeroko dystrybuowany w organizmie. Obj¢tos¢ dystrybucji w stanie rownowagi

dynamicznej po podaniu dozylnym (Vss) wynosi 1,9-2,7 1/kg. Rozmieszczenie w osoczu podanego
dozylnie fenoterolu odbywa si¢ zgodnie z farmakokinetycznym modelem trzech kompartmentow
z okresami pottrwania: t, = 0,42 minuty, tg = 14,3 minuty i t, = 3,2 godziny. Wigzanie z biatkami
osocza wynosi 40-55%.

Metabolizm

U ludzi fenoterol w znacznym stopniu jest metabolizowany przez sprzgganie z glukuronidami

1 siarczanami. Po podaniu doustnym fenoterol jest metabolizowany gtownie w procesie reakcji

z kwasem siarkowym. Ten proces metabolicznej dezaktywacji macierzystej substancji rozpoczyna si¢
juz w $cianie jelita.

Eliminacja

Biotransformacja fenoterolu z uwzglednieniem wydalania z zotcig stanowi najwigksza czg$¢ (okoto
85%) sredniego catkowitego klirensu, ktory wynosi 1,1-1,8 1/min po podaniu dozylnym. Klirens
nerkowy fenoterolu (0,27 1/min) stanowi okoto 15% $redniego catkowitego klirensu dla
ogoblnoustrojowo dostgpnej dawki. Biorge pod uwage frakcje leku zwigzang z biatkami osocza,



wielko$¢ klirensu nerkowego sugeruje, ze oprocz przesaczania ktebuszkowego wystepuje rowniez
wydzielanie kanalikowe fenoterolu.

Przy uzyciu metody znakowania radioaktywnego, catkowita radioaktywno$¢ wydalona z moczem

w okresie 48 godzin po podaniu doustnym i dozylnym wynosi w przyblizeniu 39% i 65% dawki,

a catkowita radioaktywno$¢ wydalona z kalem wynosi odpowiednio 40,2% i 14,8% dawki. 0,38%
dawki po podaniu doustnym jest wydalane z moczem jako substancja macierzysta, podczas gdy 15%
dawki po podaniu dozylnym jest wydalone w postaci niezmienionej. W wyniku inhalacji z inhalatora
z dozownikiem, w okresie 24 godzin 2% dawki jest wydalone w postaci niezmienionej przez nerki.

Fenoterolu bromowodorek w postaci niezmetabolizowanej przenika przez tozysko i do mleka.

Nie ma wystarczajacych danych na temat wptywu fenoterolu bromowodorku na metabolizm
u pacjentow z cukrzyca.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

Wartosci LDso po podaniu doustnym u dorostych myszy, szczuréw oraz krolikow byty w zakresie
1600 - 7400 mg/kg masy ciata oraz 150 - 433 mg/kg masy ciata u psow. Wartosci LDso po podaniu
dozylnym u myszy, szczuréw, krolikow i psow byty w zakresie 30 - 81 mg/kg masy ciala.
Toksycznos¢ ostra po podaniu wziewnym u szczuréw, pséw 1 malp byla bardzo mata. W zaleznosci od
warunkow do$wiadczenia, $§miertelnos¢ nie zostala zaobserwowana przy dawkach wziewnych
wynoszacych 0,58 - 670 mg/kg masy ciala.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym réznymi drogami (doustng, podskorng, dozylna,
dootrzewnowsg, wziewng) byly przeprowadzone u myszy, szczurow i psoOw przez okres do

78 tygodni. Podsumowujac, te badania toksycznosci wykazaly u poszczegdlnych gatunkéw zmiany
typowe dla podania lekéw beta-sympatykomimetycznych (np.: zmniejszenie zawartosci glikogenu
w watrobie, hipokaliemie, tachykardi¢). Obserwowano przerost mi¢$nia sercowego i (lub) jego
uszkodzenie u szczuréw, myszy i krolikow podczas podawania leku réznymi drogami w dawkach
wigkszych niz 1 mg/kg masy ciata/dobe. U psow, zwierzat najbardziej wrazliwych na dziatanie
lekow beta-adrenergicznych, zaobserwowano wystepowanie uszkodzenia migs$nia sercowego
podczas wziewnego podawania dawek wiekszych niz 0,019 mg/kg masy ciata/dobe. Wziewne
podanie leku matpom nie wykazato bezposredniego toksycznego dziatania.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania toksycznego wpltywu na reprodukcije u szczurdw i krolikow nie wykazaty teratogennych lub
embriotoksycznych zmian oraz niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ i chéw. Dawki doustne leku do
40 mg/kg masy ciata/dobe¢ nie wykazaly szkodliwego wptywu na plodno$¢ samcow i samic
szczurow. Doustnie podane dawki do 25 mg/kg masy ciata/dobe u krolikow oraz do

38,5 mg/kg masy ciata/dobe¢ u myszy nie powodowaty ani dziatania embriotoksycznego ani
teratogennego. U szczuré6w odnotowano dziatanie tokolityczne po doustnym podaniu dawek

3,5 mg/kg masy ciata/dobg, za$ po podaniu dawek 25 mg/kg masy ciata/dobe wystgpita nieznacznie
zwigkszona $miertelnos¢ ptodow i (lub) oseskow. Bardzo duze dawki leku 300 mg/kg masy
ciata/dobg podawane doustnie i 20 mg/kg masy ciala/dobe podawane dozylnie powodowaty
zwigkszony odsetek wad rozwojowych ptodow.

Genotoksycznos¢
Fenoterolu bromowodorek nie wykazal zadnego dziatania mutagennego w testach in vitro i in vivo.

Rakotwoérczosé



Badania nad rakotworczosciag wykonane zostaty po podaniu doustnym (myszy 18 miesigcy; szczury
24 miesigce) oraz po podaniu wziewnym (szczury 24 miesigce). Wykazano, ze dawka doustna

25 mg/kg masy ciata/dobe zwigksza ryzyko rozwoju migéniakdw macicy ze zmienng aktywnoscia
mitotyczng u myszy oraz mig$niakow gladkich krezki jajnika u szczurow. Jest to spowodowane
miejscowym dziataniem beta-adrenergicznym na migénie gladkie macicy u myszy i szczurow.
Uwaza sig¢, ze niniejsze rezultaty nie maja przetozenia na wptyw leku u ludzi. Wszystkie inne
stwierdzone nowotwory zostaty uznane jako typowe rodzaje nowotworow spontanicznie
wystepujacych u tych gatunkow i nie wykazywaty istotnego biologicznie, zwigkszonego ryzyka
wynikajgcego ze stosowania fenoterolu.

Tolerancja miejscowa
W badaniach nad miejscowg tolerancjg leku przy roznych drogach podania (podanie dozylne,
dotetnicze, na skore oraz do worka spojowkowego) fenoterolu bromowodorek byt dobrze tolerowany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Etanol bezwodny

1,1,1,2-tetrafluoroetan (HFA 134a)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 pojemnik 10 ml (200 dawek)

Pojemnik ze stali nierdzewnej o pojemnosci 17 ml, zawierajacy 10 ml roztworu, z zaworem

dozujacym i plastikowym ustnikiem w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
D-55216 Ingelheim/Rhein



Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3764

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 listopada 1995 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 marca 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



