2008 -11- 26
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO Sprawdzono

pod wzgi
Berotec N 100, 10 mi, aerozo! inhalacyjny roztwér Glgdem merytorycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

| odmierzona dawka zawiera 100 mikrogramdw bromowodorku fenoterolu (Fenoteroli
hydrobromidum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwor,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie napadom dusznosci wywotanej skurczem oskrzeli w astmic wysitkowej,
objawom nocnym astmy oskrzelowej oraz przed przewidywanym kontaktem ze znanym
alergenem.

Leczenie duszno$ci wywolanej skurczem oskrzeli w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, takich jak astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).
U pacjentow z astma oskrzelows [ub przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChHP) reagujaca
na steroidy, nalezy bra¢ pod uwage jednoczesne leczenie przeciwzapalne.

Leczenie skojarzone — przed podaniem innych lekéw w aerozolu takich, jak
glikokortykosteroidy, kromoglikan dwusodowy, antybiotyki, srodki uptynniajace wydzieline
drzewa oskrzelowego. Wezedniejsze podanie preparatu Berotec N 100 utatwia glebsze
dotarcie stosowanych lekdw i zwigksza ich skutecznosé.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Berotec N 100 jest preparatem podawanym wziewnie.

Dorosli:

0Od 1 do 2 wziewéw (dawek) jednorazowo, 1 do 3 razy na dobe, maksymalnie do 8 wziewow

w ciggu doby.

Jezeli ostry atak astmy oskrzelowej nie ustapit po dwoch wziewach preparatu, nalezy
bezzwlocznie zasiggnaé porady lekarskiej.

Dzieci:
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U dzieci acrozol dozowany Berotec N 100 nalezy stosowac jedynie na zlecenie lekarza i pod
kontrola osoby dorostej.
U dzieci w wicku 6-12 lat podaje sig zwykle 1 wziew 1 do 3 razy na dobe.

Instrukeja dotyczaca stosowania.

Wihasciwe stosowanie aerozolu dozowanego ma istotne znaczenie dla skutecznodci terapii.
Przed pierwszym uzyciem nalezy wstrzasnaé pojemnikiem i dwukrotnic nacisnaé zawor
dozujacy.

Podczas kazdego uzycia preparatu nalezy postepowac nastepujaco.

1. Zdja¢ kapturek ochronny.

2. Wykonaé gleboki wydech.

3. Trzymajgc pojemnik z aerozolem dozowanym w pozycji jak na rys. 1 zacisna¢ wargi na
ustniku. Strzatka i dno pojemnika powinny by¢ zwrécone ku gérze.

Rys. 1

4. Wykona¢ wdech tak gleboko, jak to tylko mozliwe, réwnoczesnie naciskajac dno
pojemnika, co spowoduje uwolnienie jednej dawki preparatu.

Wstrzyma¢ oddech na kilka sekund, a nastepnie wyjaé ustnik z ust i wykonaé wydech.

5. Po uzyciu ponownie zatozy¢ kapturek ochronny.

6. Jesli nie uzywa sig aerozolu dozowanego przez okres 3 dni, nalezy wstepnie jednorazowo
nacisngé zawor dozujacy.

Ustnik nalezy przemywac cieplg woda z dodatkiem mydta lub detergentu, a nastgpnie
starannie wyptukaé w czystej wodzie.

Pojemnik nie jest przezroczysty, dlatego nie mozna zobaczy¢, czy zostal oprézniony. Nowy
pojemmik zawiera 200 dawek. Po wykorzystaniu 200 dawek, pojemnik moze zawierac jeszeze
niewielks ilo$¢ zawiesiny, jednak nalezy go wymienié, gdyz dalsze stosowanic nie zapewnia
dostarczenia wiasciwe] dawki preparatu.

Zawartos$¢ pojemnika mozna sprawdzi¢ w ponizszy sposéb:
Zdjaé czes¢ z plastykowym ustnikiem i wiozy¢ pojemnik do naczynia z woda.
Zawarto$¢ pojemnika mozna oszacowaé obserwujac jego pozycje w wodzie.
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1- pusty

2- napetniony w 1/4
3- napehliony w 1/2
4- napelniony w 3/4 lub wigcej

Cisnieniowe inhalatory dozujace nalezy chronié przed mechanicznym uszkodzeniem i
dziataniem temperatury powyzej 50°C.

Uwaga!
Plastikowy ustnik zaprojektowano specjalnie do uzytku z aerozolem dozowanym Berotec N
100 i nie nalezy nigdy wykorzystywac go z jakimkolwiek innym aerozolem dozowanym.

4.3 Przeciwwskazania
Preparat Berotec N 100 jest przeciwwskazany u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na bromowodorek fenoterolu lub substancje pomocnicze preparatu,
- 7 kardiomiopatia przerostows,
- z zaburzeniami rytmu serca z szybka czynnoscig komor (tachyarytmia).

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Preparat nalezy stosowac ostroznie — jedynie na zlecenie i pod kontrolg lekarza w
wymienionych ponizej przypadkach:

- cukrzyca z niedostatecznie uregulowanym stezeniem glukozy we krwi

- Swiezy zawal serca

- cigzkie organiczne zaburzenia czynnosci serca i haczyn

- nadezynno$¢ tarczycy

- guz chromochtonny nadnerczy.

W przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznosci (trudnosci w oddychaniu) nalezy
bezzwlocznie zasiegnaé porady lekarskiej.

Jesli preparat jest stosowany dlugotrwale, podawanie leku ,,na zgdanic” (w momencie
wystapienia objawdw) moze by¢ korzystniejsze, niz jego regularne podawanie. W razie
koniecznoéci diugotrwalej terapii nalezy zweryfikowac sposob leczenia i rozwazyé
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mozliwos$é zastosowania odpowiedniej terapii lekami przeciwzapalnymi (np. wziewne
glikokortykosteroidy) w celu zapobiegniecia zagrazajacemu zyciu postgpowi choroby.
Leczenie agonistami receptoréw betas-adrenergicznych (np. Berotec N 100) moze prowadzic
do potencjalnie niebezpiecznej hipokaliemii. Niedotlenienie moze dodatkowo nasilac
zaburzenia rytmu serca wywolane hipokaliemia.

Zaleca si¢ szczegdlng ostroznodé w przypadku jednoczesnego leczenia cigzkiej astmy
oskrzelowej pochodnymi ksantyny, glikokortykosteroidami, lekami moczopednymi. W takich
przypadkach zaleca sig kontrolowanie stgzenia potasu we krwi.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki pobudzajgce receptory beta-adrenergiczne, antycholinergiczne i pochodne ksantynowe
(np. teofilina) moga nasila¢ efekt dzialania preparatu oraz zwigkszac czesto$é wystepowania
objawéw niepozadanych.

Réwnoczesne podawanie lekdw beta-adrenolitycznych (np. propranolol) moze zmniejszy¢
skutecznos¢ preparatu Berotec N 100.

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac preparat u pacjentoéw leczonych inhibitorami
monoaminooksydazy lub trojpierscieniowymi preparatami antydepresyjnymi, poniewaz mogg
one nasilaé dzialanie agonistéw receptoréw beta-adrenergicznych (np. Berotec N 100).
Anestetyki wziewne takie, jak: halotan, trdjchloroetylen i enfluran moga zwigkszaé podatnosé
ukiadu sercowo-naczyniowego na dziatanie preparatow pobudzajacych receptory beta-
adrenergiczne (np. Berotec N 100).

4.6 Cigza lub laktacja

Nalezy zachowaé ostrozno$é w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestize.
Nalezy pamietaé o hamujacym wptywie preparatu Berotec N 100 na czynnosé skurczowg
macicy.

Preparat moze by¢ stosowany w czasie ciazy jedynie w razie zdecydowanej koniecznosci.
Bromowodorek fenoterolu jest wydzielany do mleka matki.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania preparatu Berotec N 100 w okresie karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdoIno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Stosowanie preparatu Berotec N 100 nie ma wplywu na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn, jednakze w przypadku pojawienia sig takich niepozadanych objawow jak
zawroty glowy, nalezy rozwazy¢ zaniechanie wykonywania wyzej wymienionych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane zostaly pogrupowane zgodnie z czgsto$cig ich wystgpowania z zastosowaniem
ponizszego systemu:
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bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000, < 1/100), rzadko (=1/10000,
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000)

Zanurzenia ukfadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadko: Hypokaliemia (zmiejszone stezenie potasu we krwi)

Zaburzenia psychiczne:

Czgsto: Nerwowosé
Niezbyt czgsto: Zmiany psychiczne
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czgsto: Delikatne drzenia migéni szkieletowych
Niezbyt czgsto: Béle i zawroty glowy
Rzadko: Oslabienie
Zaburzenia serca;
Niezbyt czgsto: Przyspieszenie czynnosci serca, uczucie kotatania serca
Rzadko: Zaburzenia rytmu serca (szczegolnie po zastosowaniu
wigkszych dawelk)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Czesto: Kaszel
Niezbyt czgsto: Podraznienie
Rzadko: Paradoksalny skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit:
Niezbyt czgsto: Nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Niezbyt czesto: Odczyny skdrne, pocenie

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i thkanki facznej:
Rzadko: Skurcze micéni

Badania diagnostyczne:
Rzadko: Obnizenie rozkurczowego i wzrost skurczowego cinienia
t¢tniczego krwi

4.9 Przedawkowanie

Do przewidywanych objawdw przedawkowania zwiazanych z nadmierng stymulacja beta-
adrenergiczng naleza: przyspieszenie czynnosci serca, uczucie kotatania serca, drzenia
mig$niowe, wzrost lub obniZzenie cisnienia tetniczego, zmiany t¢tna, bol wiehcowy,
zaburzenia rytmu serca, zaczerwienienie powtok skérmych.

Leczenie: stosowanie lekéw uspokajajacych, trankwilizerdw, w cigzkich przypadkach —
$rodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Jako specyficzne antidotum mozna zastosowad preparaty blokujace receptory beta-
adrenergiczne, szczegdlnie dzialajace wybidrezo na receptory beta;, pamigtajac jednak o
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mozliwosci zmniejszenia droznodci oskrzeli, zwlaszeza u pacjentdw chorujacych na astmg
oskrzelows.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki adrenergiczne podawane droga wziewna. Selektywni
agonisci receptora By-adrenergicznego.
Kod ATC: R03 AC04

Bromowodorek fenoterolu ma dzialanie sympatykomimetyczne i w dawkach terapeutycznych
selektywnie pobudza receptory beta, Do pobudzania receptordw beta, dochodzi po pedaniu
wyzszych dawek leku. Przylaczenie substancji czynnej do receptordéw beta, aktywuje cyklaze
adenylowa poprzez stymulacje biatka G, Zwigkszenie cyklicznego AMP aktywuje kinazg A
ktora fosforyluje docelowe biatko w komdrkach mieéni gladkich. W rezultacie prowadzi to do
fosforylacji kinazy taficuchéw lekkich miozyny, zahamowania hydrolizy fosfoinozyny i otwarcia
kanaléw potasowych aktywowanych wapniem. Istniejg dowody na to, ze kanaty ,,maxi-K” moga
by¢ aktywowane bezposrednio przez biatko G,.

Fenoterol dziata rozkurczajaco na migsnie gladkie oskrzeli i naczyn krwionosnych i zabezpiecza
przed czynnikami wywolujacymi skurcz oskrzeli takimi jak histamina, metacholina, zimne
powietrze i alergeny (odpowiedZ wezesna). Po podaniu leku zahamowane zostaje uwalnianie
czynnikéw kurczacych oskrzela i dziatajacych prozapalnie czynnikdw z komorek tucznych.
Zaobserwowano zwickszenie transportu rzgskowego po podaniu wysekich dawek fenoterolu.
Wyzsze stezenie leku w surowicy krwi, zwykle po doustnym i dozylnym podaniu preparatu,
zmnigjsza motoryke pecherza moczowego. Po podaniu wysokich dawek leku zaobserwowano:
lipolize, glikogenolize, hiperglikemie i hipokalemie spowodowana zwigkszonym wychwytem
potasu przez komdrki migéniowe. Dzialanie beta-adrenergiczne na migsien sercowy takie jak
zwigkszenie jego kurczliwosdcei jest spowodowane dziataniem fenoterolu na naczynia krwionosne
i receptory beta,, a w dawkach wyzszych niz terapeutyczne - pobudzajacym wplywem leku na
receptory beta;. Najezgstszym objawem dziatania beta-agonistéw sg drzenia migsniowe. W
przeciwienstwie do wplywu na migénie gladkie oskrzeli, dziatanie ogdlne beta-agonisidw
podlega zmianie z powodu rozwoju tolerancji.

W badaniach klinicznych fenoterol wykazuje wysoka skuteczno$é w leczeniu skurczu oskrzeli.
Fenoterol chroni przed skurczem oskrzeli spowodowanym ekspozycjg na rézne czynniki
bronchospoastyczne takie jak: wysilek fizyczny, zimne powietrze oraz wezesna odpowiedz na
alergeny.

5.2 Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Terapeutyczny wplyw preparatu Berotec N 100 wiaze si¢ z jego miejscowym dziataniem
w drogach oddechowych. Farmakodynamika dziatania rozkurczajacego oskrzela
wywolywanego przez preparat Berotee N 100 nie wigze si¢ z farmakokinetyka substancji
aktywnych preparatu. Po podaniu wziewnym bromowodorku fenoterolu w chorobach
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obturacyjnych drég oddechowych, dziatanie bronchodilatcyjne pojawia sig w ciagu kilku
minut i frwa 3-5 godzin.

Po wziewnym podaniu leku, w zaleznosci od sposobu inhalacji, ok. 10-30% substancji
aktywnych dociera do dolnych drdg oddechowych, podczas gdy pozostata czgs$é leku
pozostaje w gornych drogach oddechowych i w jamie ustnej. Z tego tez powodu, czesc leku
dociera do ukladu pokarmowego. Po inhalacji 1 dawki preparatu Berotec N 100, dochodzi do
absorpcji 17% dawki. Nastgpuje przemiana substancji czynnej w cyklu dwufazowym, 30%
bromowodorku fenotierolu jest szybko wehlaniane z okresem pdhtrwania 11 minut, zas 70%
jest wehianiane powoli z okresem poitrwania 120 minut.

Nie ma zaleznosci pomigdzy stezeniem leku w surowicy krwi a kizywa odpowiedzi
farmakodynamicznej po podaniu wziewnym. Dtugie dziatanie rozkurczajgce oskrzela po podaniu
wziewnym w poroéwnaniu do podania dozylnego nie jest spowodowane stgzeniem leku w
surowicy krwi. Po podaniu doustnym okoto 60% bromowodorku fenoterolu ulega wchionigciu.
Procent leku, ktéry ulegh wehtonigeiu podlega efektowi pierwszego przejscia, co poweduje
obnizenie biodostepnesci leku do ok. 1,5%. Z tego tez powodu przypadkowe potkniccie aktywnej
substancji praktycznie nie wykazuje zadnego wplywu na stezenie leku po inhalacji.

Eliminacja podanego ogdlnie bromowodorku fenoterolu odbywa sig zgodnie z modelem trzech
kompartymentéw z okresami poltrwania: t(1/2) = 0,42 minuty, t¢1/2) = 14,3 minuty it(1/2y=3,2

godziny. Przemiana metaboliczna bromowodorku fenoterolu u cztowieka wystgpuje prawie
wylaeznie po przemianie do siarczanu, gtéwnie w $cianie jelit.

W postaci niezmetabolizowanej, bromowodorek fenoterolu przechodzi przez fozysko i dociera do
mleka kobiecego.

Nie ma wiarygodnych danych na temat wplywu bromowodorku fenoterolu na metabolizm
chorych z cukrzyca.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpicczenstwie

Badania nad toksycznym dziataniem leku zostaly przeprowadzone na myszach, szczurach,
psach oraz malpach podczas podawania leku droga doustna, dozylna podskérng oraz
wziewng. LD50 przy podaniu doustnym zostata okreslona na poziomie 1600-7400 mg/kg
masy ciata u dorostych gryzoni i krolikow zas w pséw na poziomie 150-433 mg/kg masy
ciala. Wartodé L.D50 przy dozylnym podaniu feku u myszy, szczurow, krolikéw 1 psow
pojawila sie przy dawce 34-81 mg/kg masy ciata. Podczas inhalacji toksycznosé byta bardzo
niska. Do 670 mg/kg masy ciata w zaleznosci od gatunku zwierzat i warunkéw poczatkowych
badania, nie zaobserwowano zwigkszonej smiertelnosci.

Badania nad toksycznodcia powtarzanych dawek leku podawanych drogami: p.o., s.c., i.v,,
i.p., oraz podczas podania wziewnego u roznych zwierzat: myszy, szczurdw i psow trwaly
przez okres do 78 tygodni. Podsumowujac, toksycznosdé leku u pséw, krolikoéw, myszy i
szczuréw zwykle wigzata sie z dziataniem beta-sympatykomimetycznym (np.: glikogenoliza
walrobowg jak i w migéniach, hipokaliemisa, tachykardia). Przy podawaniu wyzszych dawek
leku obserwowano przerost migénia sercowego i/lub jego uszkodzenie u szczuréw, myszy i
kr6likow podezas podawania réznymi drogami dawki 1 mg/kg masy ciata/dzien, np. u
krolikoéw po podaniu dozylnym przez okres 4 tygodni. U pséw - zwierzat najbardziej
wrazliwych na dziatanie lekéw beta-adrenergicznych zaobserwowano wystepowanie
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uszkodzenie migénia sercowego przy podawaniu dawek od 0,019 mg/kg masy ciata/dzien i
wiccej.
Wziewne podanie leku matpom nie wykazato bezposredniego toksycznego dziatania.

U szczuréw i krdlikdw nie wykazano teratogennego i embriotoksycznego wptywu leku
podczas podania wziewnego. Nie zaobserwowano obnizenia plodnosci ped wpltywem
dziatania bromowodorku fenoterolu.

Podczas podawania droga doustng leku w dawkach do 40 mg/kg masy ciata/dziefi nie
odnotowano spadku plodnodci u samedw i samic szczurow. Dzienne dawki do 25 mg/kg
masy ciata u krélikow oraz 38,5 mg/kg masy ciata u myszy nie mialy wptywu
embriotoksycznego ani teratotoksycznego. U szezurdw odnotowano wplyw tokolityczny
przy podaniu dawek 3,5 mg/kg masy ciala/dzien, za$ przy dawkach 25 mg/kg masy
ciata/dzief wystapita nieznacznie zwigkszona smiertelnos¢ ptodow i/lub oseskdw.
Ekstremalnie wysokie dawki leki do 300 mg/kg masy ciata/dzief podawane droga doustna i
20 mg/kg masy ciala/dzien droga dozylng powodowaly zwigkszony odsetek malformacji
plodéw.

Mutagenne dzialanie fenoterolu nie zostalo zaobserwowane w testach in-vitro i in-vivo.

Badania nad kancerogennosdcig leku u myszy (p.o., 10 miesigey) i szczurdéw (p.o. oraz
wziewnie 24 miesigce) wykazaly, ze dawka doustna 25 mg/kg masy ciata/dzien
bromowodorku fenoterolu zwigksza ryzyko rozwoju leiomyoma z aktywnoscia mitotyczna
pecherza moczowego u myszy oraz leiomyoma krezki jajnika u szczuréw. Jest to
spowodowane miejscowym dziataniem beta-adrenergicznym na migénic gtadkie pecherza
moczowego u myszy i szczurdow. Biorae pod uwagg obecny poziom i zaawansowanie badan,
niniejsze rezultaty nic maja przetozenia na wplyw leku u ludzi. Wszystkie inne nowotwory
znalezione u zwierzat poddanych badaniu byly spontaniczne i nie wigzaly si¢ ze
stosowaniem fenoterolu.

Miejscowa tolerancja leku podczas podania dozylnego oraz okluzyjnego i pdlokluzyjnego
podania przezskdrmnego u kr6likéw oraz podania 0,05% [ub 0,1% roztworu leku do worka
spojowkowego u krélikéw byla dobra.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Bromowodorek fenoterolu

Kwas cytrynowy bezwodny

Etanol bezwodny

1,1,1,2-Tetrafluoroetan (HFA 134a)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyezne

Nie dotyczy

6.3 OkKkres waznosci
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3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ei przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml (200 dawek)
metalowy pojemnik aerozolowy z zaworem dozujgcym i ustnikiem w pudetku tekturowym

6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowywania leku do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bochringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3764

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

06.11.1995/07.11.2000/26.10.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

98 -12- 11

MUNISTERS TWG ZLROWIA
Depatamarit Bolilyki Lekowsj i Farmaci
00-952 Warszaws !

Ul Miodowa 15



