CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bromiduo, (0,5 mg + 0,25 mg)/ml, roztwor do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii bromidum

1 ml (20 kropli) roztworu do nebulizacji zawiera 0,5 mg fenoterolu bromowodorku 1 0,26 mg
jednowodnego bromku ipratropiowego, co odpowiada 0,25 mg bezwodnego bromku ipratropiowego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml (= 20 kropli) roztworu do nebulizacji zawiera
3,6 mg sodu. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do nebulizacji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewleklych schorzen obturacyjnych drog oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli,
takich jak astma oskrzelowa oraz w szczegdlnosci przewlekte zapalenie oskrzeli z rozedma lub bez
rozedmy ptuc. U pacjentow z astmag oskrzelowg lub przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
nalezy rozwazy¢ jednoczesne leczenie przeciwzapalne kierujac si¢ obowigzujacymi standardami
leczenia tych chordb.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
20 kropli produktu leczniczego = 1 ml (co odpowiada 0,25 mg bromku ipratropiowego i 0,5 mg
bromowodorku fenoterolu).

Podczas rozpoczynania leczenia i w trakcie leczenia pacjenci powinni znajdowac¢ si¢ pod kontrola
lekarza, np. w warunkach szpitalnych. Leczenie w warunkach domowych mozna prowadzi¢ po
konsultacji z lekarzem doswiadczonym w leczeniu schorzen obturacyjnych drog oddechowych u
pacjentow, u ktoérych mata dawka szybko dziatajgcego beta-agonisty rozszerzajacego oskrzela nie
zapewniata ztagodzenia objawow. Leczenie takie mozna réwniez prowadzi¢ u pacjentow
wymagajacych leczenia z uzyciem nebulizatora z innych przyczyn, np. trudnosci zwigzanych z
korzystaniem z aerozolu wziewnego w postaci roztworu lub konieczno$ci stosowania wigkszych
dawek.

Leczenie nalezy zawsze rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Dawkowanie nalezy
dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta. Podawanie nalezy przerwaé po osiagni¢ciu
wystarczajacego ztagodzenia objawow.

Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Dorosli (w tym osoby w podeszlym wieku) i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat):
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Ostre napady skurczu oskrzeli
W zaleznosci od nasilenia ostrego napadu mozna stosowa¢ dawki w zakresie od 1 ml = 20 kropli do
2,5 ml = 50 kropli. W szczegdlnie ci¢zkich przypadkach mozna stosowac dawki do 4 ml = 80 kropli.

Dzieci w wieku 6 — 12 lat:

Ostre napady astmy

W zaleznosci od nasilenia ostrego napadu mozna stosowa¢ dawki w zakresie od 0,5 ml = 10 kropli do
2 ml = 40 kropli.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat (o masie ciala mniejszej niz 22 kg):

Poniewaz ilo$¢ informacji dotyczacych tej grupy wiekowej jest ograniczona, zalecone ponizej
dawkowanie nalezy stosowac tylko pod kontrolg lekarza:

okoto 25 mikrograméw bromku ipratropiowego + 50 mikrograméw bromowodorku fenoterolu
(tzn. 0,1 ml = 2 krople) na 1 kilogram masy ciata do maksymalnie 0,5 ml (10 kropli).

Sposob podawania
Roztwoér do nebulizacji nalezy podawac¢ wziewnie przy uzyciu nebulizatoréw. Nie przyjmowaé doustnie.

Zalecang dawke nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do objetosci 3 do 4 ml i inhalowac
do momentu catkowitego zuzycia roztworu. Produktu leczniczego nie nalezy rozcienczaé¢ woda
destylowana.

Roztwér do nebulizacji nalezy rozciencza¢ przed kazdorazowym uzyciem, a pozostaty, niezuzyty
rozcienczony roztwoér nalezy wyrzucié. Rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu.

Czas inhalacji moze by¢ regulowany objetoscig roztworu.

Produkt leczniczy Bromiduo roztwér do nebulizacji moze by¢ stosowany za pomocg réznych
dostepnych w obrocie nebulizatoréw. Dawka dostarczana do ptuc i ilos¢ leku wchtonigta do krazenia
ogolnoustrojowego moze zaleze¢ od typu nebulizatora.

Jezeli dostepna jest tlenowa instalacja Scienna, nalezy stosowaé przepltyw 6-8 litrow na minutg.
Pacjenci powinni zastosowac si¢ do instrukcji dotyczacej wlasciwego uzycia, przechowywania

i utrzymywania w czysto$ci nebulizatora, opracowanej przez wytworce danego nebulizatora.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na bromowodorek fenoterolu, bromek ipratropiowy, substancje atropinopodobne lub
na ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z zaporowg kardiomiopatia przerostowa

i tachyarytmig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwosé

Po zastosowaniu produktu leczniczego moga wystapi¢ natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, takie
jak rzadkie przypadki pokrzywki, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, obrzek jamy
ustnej i gardta oraz anafilaksja.



Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych podawanych drogg wziewna, Bromiduo
moze wywota¢ mogacy zagraza¢ zyciu paradoksalny skurcz oskrzeli. W przypadku wystapienia
paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
Bromiduo i wdrozy¢ alternatywna terapie.

Zaburzenia oka
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktorych
stwierdzono predyspozycje do jaskry z waskim katem przesaczania.

Notowano pojedyncze przypadki nastepujacych zaburzen po dostaniu si¢ do oka aerozolu
zawierajacego bromek ipratropiowy lub bromek ipratropiowy w skojarzeniu z beta,-mimetykiem:
rozszerzenie zrenic, zwigkszenie ci$nienia §rodgatkowego, jaskra z waskim katem przesgczania, bol
oka.

Bol oka lub dyskomfort, niewyrazne widzenie, aureola wzrokowa lub kolorowe widzenie
wspolistniejgce z zaczerwienieniem oczu w nastgpstwie przekrwienia spojowki 1 rogéwki mogg by¢
objawami ostrej jaskry z waskim katem przesgczania. W razie wystapienia jednego z wymienionych
objawow nalezy rozpoczac¢ leczenie kroplami zwezajgcymi zrenice oka i natychmiast zasiggna¢ opinii
specjalisty.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wlasciwym stosowaniu produktu leczniczego. Nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$é, aby roztwor nie dostat si¢ do oka. Zaleca sie, aby roztwor byt
stosowany przez ustnik. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy uzy¢ maski do nebulizacji, doktadnie
przylegajacej do twarzy. Pacjenci z predyspozycja do jaskry powinni zachowaé szczegdlng ostroznosé
chronigc oczy w trakcie inhalacji.

Dziatania ogolnoustrojowe

W wymienionych ponizej schorzeniach, produkt leczniczy, szczegélnie gdy jest stosowany w dawkach
wigkszych niz zalecane, moze by¢ stosowany jedynie po wnikliwym rozpatrzeniu korzysci i ryzyka:
niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, ostatnio przebyty zawal migénia sercowego i (lub) cigzkie
schorzenia serca lub naczyn krwiono$nych, nadczynnos¢ tarczycy, guz chromochtonny nadnerczy,
wystepujace uprzednio zaburzenia odptywu z drég moczowych (np. rozrost gruczotu krokowego lub
zwezenie szyi pecherza moczowego).

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

W przypadku lekéw sympatykomimetycznych, w tym Bromiduo, mozna zaobserwowaé wplyw na
uktad sercowo-naczyniowy. Istniejg pewne dane z badan po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu oraz opublikowane dane dotyczace rzadkich przypadkéw niedokrwienia mig¢$nia sercowego
zwigzanego z agonistami receptoréw beta. Pacjenci z cigzka chorobg serca (np. choroba
niedokrwienng serca, arytmig lub cigzka niewydolnoscia serca), ktoérzy otrzymuja produkt leczniczy
Bromiduo, powinni zosta¢ ostrzezeni o koniecznos$ci zasiggnigcia porady lekarskiej, jesli odczuwaja
boéle w klatce piersiowej lub inne objawy nasilenie choroby serca. Nalezy zwroci¢ uwage na ocene
objawow, takich jak dusznos¢ i bol w klatce piersiowej, poniewaz moga one by¢ pochodzenia
zaréwno oddechowego, jak i sercowego.

Hipokaliemia
Stosowanie beta,-mimetykdéw moze wywotywaé potencjalnie cigzka hipokaliemig (patrz rdéwniez
punkt 4.9).

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego
Pacjenci z mukowiscydoza mogg by¢ bardziej podatni na wystgpowanie zaburzen motoryki przewodu
pokarmowego.



Dusznos¢
W przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznosci (trudnosci z oddychaniem) pacjent powinien
bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie diugotrwale:

- upacjentdw z astmg oskrzelowg Bromiduo powinien by¢ stosowany jedynie doraznie.

U pacjentoéw z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc o przebiegu tagodnym, bardziej wskazane
jest podawanie produktu doraznie (tagodzenie wystepujacych objawow) niz jego regularne
stosowanie.

- upacjentow z astmg oskrzelowa i przewlekta obturacyjng choroba pluc reagujaca na
kortykosteroidy, nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie lekéw przeciwzapalnych (lub zwigkszenie
ich dawki), w celu opanowania stanu zapalnego w obrgbie drog oddechowych i zapobieganiu
nasileniu si¢ choroby.

Koniecznos¢ zwickszania dawki produktow leczniczych zawierajacych substancije z grupy
betas-agonistow (takich jak produkt leczniczy Bromiduo) powyzej zalecanych i stosowania ich przez
dtuzszy okres w celu kontroli objawdw pogarszajacej si¢ droznosci oskrzeli moze wskazywaé na
utrate kontroli nad przebiegiem procesu chorobowego. W przypadku pogarszajacej si¢ droznosci
oskrzeli, ciggte zwigkszanie dawek produktow zawierajacych substancje z grupy betar-agonistow
(takich jak produkt leczniczy Bromiduo) zalecanych powyzej i stosowanie ich przez dtuzszy okres
jest niewskazane i ryzykowne. W takim przypadku nalezy zweryfikowa¢ schemat leczenia, zwracajac
szczegblng uwage na terapi¢ przeciwzapalng kortykosteroidami wziewnymi w celu zapobiezenia
zagrazajgcemu zyciu pogorszeniu kontroli nad chorobg.

Inne sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela mogg by¢ stosowane jednoczesnie z produktem
leczniczym wylacznie pod kontrolg lekarza (patrz punkt 4.5).

Ostrzezenie przed dopingiem

Zastosowanie produktu leczniczego Bromiduo moze prowadzi¢ do pozytywnych wynikow

w odniesieniu do fenoterolu w testach na niekliniczne stosowanie substancji, np. w kontekscie
poprawy wynikow sportowych (doping).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 0,04 mg chlorku benzalkoniowego w kazdym ml. Chlorek benzalkoniowy
moze powodowac sapanie ,,(§wiszczacy oddech)” lub zaburzenia oddechowe (skurcz oskrzeli),
zwlaszcza u pacjentow z astma.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie badano dtugotrwatego, jednoczesnego podawania produktu leczniczego Bromiduo z innymi
lekami przeciwcholinergicznymi. Dlatego nie zaleca si¢ dtugotrwategojednoczesnego podawania
produktu leczniczego Bromiduo z innymi lekami przeciwcholinergicznymi.

Inne leki beta-adrenergiczne, przeciwcholinergiczne, pochodne ksantynowe (np. teofilina) moga
nasila¢ dziatanie rozszerzajace oskrzela. R6wnoczesne podawanie innych beta-mimetykow, lekow
przeciwcholinergicznych dziatajacych ogdlnoustrojowo, pochodnych ksantynowych (np. teofiliny),
moze nasila¢ dziatania niepozadane.

Réwnoczesne podawanie beta-adrenolitykow moze wywotaé potencjalnie niebezpieczne zmniejszenie
efektu dziatania rozszerzajacego oskrzela.

Hipokaliemia wywotana podawaniem beta-mimetykow, moze ulec nasileniu po jednoczesnym
leczeniu pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami lub lekami moczopgdnymi. Nalezy to wziaé pod
uwagg, szczegoblnie u pacjentow z cigzka obturacjg drog oddechowych. Hipokaliemia moze zwickszy¢
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca u pacjentéw leczonych digoksyna. Dodatkowo
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niedotlenienie moze poglebia¢ nickorzystny wplyw zmniejszonego st¢zenia potasu na rytm serca.
W takich przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w czasie stosowania beta;-mimetykow u pacjentdow przyjmujacych
inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz leki
te mogg nasila¢ dziatanie beta-mimetykow.

Inhalacja halogenowych srodkow do znieczulenia ogdlnego, takich jak: halotan, trojchloroetylen
i enfluran moze nasila¢ dzialanie beta,-mimetykow na uktad sercowo-naczyniowy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane niekliniczne i dostgpne badania kliniczne nie dostarczylty dowodow niekorzystnego
oddzialywania fenoterolu lub ipratropium w okresie cigzy. Nalezy jednak zachowac¢ zwykte srodki
ostroznosci dotyczace stosowania lekow w okresie cigzy, a szczegdlnie w jej pierwszym trymestrze.
Trzeba wzia¢ pod uwagg fakt, ze fenoterol hamuje czynno$¢ skurczowa macicy.

Karmienie piersia

Badania niekliniczne wykazaty, ze bromowodorek fenoterolu przenika do mleka ludzkiego. Nie
wiadomo, czy bromek ipratropiowy przenika do mleka ludzkiego. Wydaje si¢ mato prawdopodobne,
aby bromek ipratropiowy mogt przedostac si¢ do organizmu dziecka w znaczgcej ilo$ci, szczegolnie
gdy lek jest stosowany w postaci aerozolu. Jednakze, poniewaz u cztowieka wiele lekow przenika do
mleka kobiecego, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Bromiduo u kobiet
karmiacych piersia.

Ptodnos¢

Dane kliniczne dotyczace ptodnosci nie sa dostgpne dla jednoczesnego stosowania bromku
ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu, ani dla zadnego z dwdch zwigzkow. Badania niekliniczne
przeprowadzone dla poszczegolnych sktadnikéw - bromku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu
nie wykazaty szkodliwego wptywu na plodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge urzadzen
mechanicznych w ruchu. Pacjentow nalezy jednak poinformowac, ze podczas leczenia produktem
leczniczym Bromiduo mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, drzenie mig$ni,
zaburzenia akomodacji, rozszerzenie zrenic i niewyrazne widzenie. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta wystapia
wyzej wymienione dziatania niepozadane, nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych
czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wiele z wymienionych dziatan niepozgdanych mozna przypisa¢ wlasciwo§ciom
przeciwcholinergicznym i beta-adrenergicznym produktu leczniczego Bromiduo. Podobnie jak

w przypadku innych terapii wziewnych produkt leczniczy Bromiduo moze wywotywac
miejscowe podraznienie. Dzialania niepozadane produktu leczniczego zostaty zidentyfikowane na
podstawie danych uzyskanych podczas badan klinicznych i nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii podczas stosowania produktu leczniczego po dopuszczeniu do obrotu.

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych to kaszel, sucho$¢ w jamie
ustnej, bol glowy, drzenie migséni, zapalenie gardta, nudnosci, zawroty gtowy, dysfonia, tachykardia,
kotatanie serca, wymioty, zwigkszenie ci$nienia skurczowego krwi oraz nerwowosc.

Czestos¢ zgodnie z konwencja MedDRA:
bardzo czgsto > 1/10;



czesto > 1/100 do <1/10;

niezbyt czesto > 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 dost¢pnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: nadwrazliwo$¢ *, reakcje anafilaktyczne *

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hipokaliemia *

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt cz¢sto: nerwowos¢
Rzadko: pobudzenie, zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: bol gtowy, zawroty gtowy, drzenie migs$ni

Zaburzenia oka

Rzadko: jaskra *, zwigkszone ci$nienie srodgatkowe *, zaburzenia akomodacji *, rozszerzenie Zrenic *,
zaburzenia widzenia *, bol oka *, obrzek rogowki *, przekrwienie spojowek *, widzenie halo
(obwodki)*

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: czestoskurcz, zwigkszona czgstos¢ akcji serca, kotatanie serca,

Rzadko: arytmie, migotanie przedsionkow, czestoskurcz nadkomorowy *, niedokrwienie mig$nia
sercowego *

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel,

Niezbyt czgsto: zapalenie gardta, dysfonia

Rzadko: podraznienie gardta, skurcz oskrzeli, obrzek gardta, skurcz krtani *, paradoksalny skurcz
oskrzeli *, sucho$¢ w gardle *

Zaburzenia zotqdka i jelit

Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej, nudnos$ci, wymioty

Rzadko: zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka, zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego, biegunka, zaparcia *, obrzgk jamy ustnej *

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: wysypka, pokrzywka, §wiad, obrzek naczynioruchowy *, nadmierna potliwos¢ *

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Rzadko: bole migséni, skurcze migsni, ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: zatrzymanie moczu

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwigkszone cisnienie skurczowe krwi
Rzadko: zmniejszone ci$nienie rozkurczowe krwi

* Dziatanie niepozadane nie zostato zaobserwowane w zadnym z badan klinicznych produktu
leczniczego zawierajgcego bromowodorek fenoterolu i bromek ipratropiowy. Ocena czestosci jest
oparta na gornej granicy 95% przedziatu ufnosci, obliczonego na podstawie catkowitej liczby leczonych
pacjentow zgodnie z wytycznymi UE dotyczacymi ChPL (3/4968 = 0,00060, co odpowiada "rzadko").
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 492 13 01, faks: +48 22 492 13 09; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania zwigzane sg gtdwnie z dziataniem fenoterolu. Potencjalne objawy
przedawkowania w nast¢pstwie nadmiernej stymulacji beta-adrenergicznej to w szczegdlnosci:,
tachykardia, kotatanie serca, drzenie mi¢éni, podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi,
zwigkszenie roznicy pomiedzy ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym, bole dtawicowe, zaburzenia
rytmu serca, zaczerwienienie twarzy. Obserwowano rowniez kwasic¢ metaboliczng i hipokaliemi¢
podczas stosowania fenoterolu w dawkach wigkszych niz zalecane dla zatwierdzonych wskazan
produktu leczniczego Bromiduo. Potencjalne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie
jak sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, zaburzenia akomodacji) sg tagodne, poniewaz biodostepnosé¢
ogolnoustrojowa wziewnego ipratropium jest bardzo mata.

Leczenie
Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Bromiduo. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie
rownowagi kwasowo zasadowej i elektrolitowe;.

Podawanie lekow uspokajajacych, w ciezkich przypadkach intensywna terapia.

Jako specyficzne antidota mozna zastosowac¢ leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, najlepiej
beta,-selektywne, pamigtajac jednak o mozliwym zmniejszeniu droznosci oskrzeli i o szczegdlnie
ostroznym dostosowaniu dawki u pacjentdw chorych na astm¢ oskrzelowg lub przewlekta obturacyjna
chorobe ptuc z powodu ryzyka wystapienia naglego cigzkiego skurczu oskrzeli, ktéry moze zakonczy¢
si¢ zgonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi
stosowane w chorobach obturacyjnych droég oddechowych; fenoterol i bromek ipratropiowy.
Kod ATC: RO3ALO1

Produkt leczniczy Bromiduo zawiera dwie substancje czynne wykazujace dziatanie rozszerzajace
oskrzela: bromek ipratropiowy, o dziataniu przeciwcholinergicznym i bromowodorek fenoterolu
pobudzajacy receptory beta-adrenergiczne.

Bromek ipratropiowy jest czwartorzedowa pochodng amonowa o wtasciwosciach
przeciwcholinergicznych (parasympatykolitycznych). Z badan przedklinicznych wynika, ze bedac
antagonistg dziatania acetylocholiny — neuroprzekaznika uwalnianego z nerwu btednego — hamuje on
odruchy przewodzone droga nerwu btednego. Leki przeciwcholinergiczne zapobiegajg wzrostowi
stezenia wewnatrzkomorkowego Ca™ w nastepstwie oddzialywania acetylocholiny na receptory
muskarynowe w migéniach gladkich oskrzeli. Uwalnianie Ca™" odbywa si¢ za posrednictwem uktadu
drugiego przekaznika, ktory sktada si¢ z trojfosforanu inozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG)



Rozszerzenie oskrzeli w nastgpstwie inhalacji bromku ipratropiowego jest gldéwnie wynikiem
dziatania miejscowego, a nie efektem dziatania ogdlnoustrojowego.

Badania przedkliniczne i kliniczne wskazujg na brak niekorzystnego wptywu bromku ipratropiowego na
wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, oczyszczanie rzgskowe i wymiang gazowa.

Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziatajacym lekiem sympatykomimetycznym,

w dawkach terapeutycznych wybiorczo pobudzajacym receptory beta,. W wigkszych dawkach
pobudza rowniez receptory beta;. Zajgcie receptorow beta, aktywuje cyklaze adenylowa poprzez
pobudzajace biatko Gs. Zwickszenie stezenia cyklicznego AMP uaktywnia kinaze biatkowa A, ktora
z kolei fosforyluje biatka w komorkach migsni gtadkich. Pocigga to za sobg fosforylacje kinazy
lekkich tancuchow miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanowej i otwarcie kanatow
potasowych o duzej przewodnosci, aktywowanych wapniem.

Fenoterol dziata spazmolitycznie na mig$nie gtadkie oskrzeli i naczyn chronigc oskrzela przed
skurczem w wyniku dziatania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu (odpowiedz
wcezesna). W nastgpstwie szybkiego podania hamowaniu ulega uwalnianie z komorek tucznych
mediatorow zapalnych i kurczacych oskrzela. Ponadto wykazano, ze wigksze dawki fenoterolu
zwigkszajg skuteczno$¢ rzgskowo-$luzowego oczyszczania drog oddechowych.

Wicgksze stezenia w osoczu, czesto osiggane po podaniu doustnym, a zwlaszcza dozylnym, hamuja
czynnos$¢ skurczowg macicy. Wigksze dawki wywolujg rowniez reakcje metaboliczne: lipolizg,
glikogenolizg, hiperglikemig¢ i1 hipokaliemig; ta ostatnia spowodowana jest zwigkszonym wychwytem
jondéw K* glownie przez migénie szkieletowe. Efekt oddziatywania beta-adrenergicznego na serce, tak
jak przyspieszenie rytmu serca i zwigkszona kurczliwo$é, jest spowodowany przez dziatanie
fenoterolu na naczynia, pobudzenie receptorow betas-adrenergicznych serca, a w dawkach wigkszych
od dawek terapeutycznych, pobudzenie receptorow beta;. Podobnie jak w przypadku stosowania
innych lekow beta-adrenergicznych odnotowano wydtuzenie odstepu QTc. Podczas stosowania
fenoterolu za pomocg inhalatora typu pMDI (inhalator cisnieniowy 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 z
dozownikiem. Drzenie migéni jest jednym z cze¢stszych obserwowanych skutkéw dziatania lekow
pobudzajacych receptory beta-adrenergiczne. Na dzialanie ogdlnoustrojowe beta-agonistow moze
rozwija¢ si¢ tolerancja. Nie dotyczy to oddziatywania na mig$nie gladkie oskrzeli.

Jednoczes$nie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzaja oskrzela poprzez oddziatywanie na
farmakologicznie rozne punkty uchwytu. Dwie substancje czynne maja komplementarne dziatanie
spazmolityczne na migsniowke oskrzeli, co umozliwia szerokie zastosowanie terapeutyczne w
schorzeniach oskrzelowo-plucnych, ktorym towarzyszy zwezenie drog oddechowych. Dziatanie
komplementarne jest na tyle wyrazone, ze dla uzyskania pozadanego efektu potrzeba jedynie
niewielkiej ilo$ci sktadnika o dziataniu beta-adrenergicznym, co z kolei utatwia dawkowanie
indywidualne przy minimalnych dziataniach niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentéw z astma oskrzelowg i POChP wykazano wigkszg skuteczno$¢ produktu w porownaniu ze
skutecznoscig wchodzacych w sktad substancji czynnych: ipratropium i fenoterolu. Dwa badania
dotyczace reakcji na dawki skumulowane wykazaly, ze u pacjentow z astmg oskrzelowg i POChP jest
rownie skuteczny jak fenoterol w podwdjnej dawce podawany bez ipratropium. Jedno z badan
wykazato, ze byt lepiej tolerowany.

W ostrym zwezeniu oskrzeli produkt leczniczy Bromiduo jest skuteczny w krotkim czasie po podaniu i
dlatego jest rowniez odpowiedni do stosowania w ostrych napadach skurczu oskrzeli.



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dziatanie terapeutyczne polaczenia bromku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu jest
wynikiem jego miejscowego dzialania w drogach oddechowych. Farmakodynamika dziatania
rozszerzajacego oskrzela nie zalezy wiec od farmakokinetyki substancji czynnych.

Po podaniu wziewnym, w zaleznosci od sktadu produktu, techniki inhalacji i urzadzenia,10-39%
dawki jest zazwyczaj deponowane w ptucach, podczas gdy pozostata cz¢s¢ dawki dostarczonej osadza
si¢ na ustniku, w jamie ustnej i gornej czesci drog oddechowych (czesci ustnej gardta). Podobna czgsé
dawki odktada si¢ w drogach oddechowych po inhalacji z uzyciem aerozolu do inhalacji z HFA 134a.
W szczegolnoscei, po podaniu wziewnym roztworu wodnego z uzyciem inhalatora Respimat,
obserwowano ponad 2-krotnie wicksza depozycje w ptucach, w poréwnaniu do aerozolu wziewnego z
dozownikiem. Cz¢$¢ dawki dostarczonej do ptuc jest szybko wchianiana do krazenia
ogolnoustrojowego (w ciagu kilku minut). Cze$¢ dawki osadzonej w czgsci ustnej gardia jest powoli
polykana i przechodzi przez przewdd pokarmowy. Dlatego ekspozycja ogoélnoustrojowa jest funkcja
zaréwno biodostepnosci doustnej, jak i ptucnej. Brak dowodow, ze farmakokinetyka obu substancji
czynnych zawartych w produkcie leczniczym rozni si¢ od farmakokinetyki bromowodorku fenoterolu
1 bromku ipratropiowego stosowanych pojedynczo.

Bromowodorek fenoterolu

Wchtanianie

Catkowita biodostepnos$¢ w nastepstwie podania doustnego jest mata (ok. 1,5%).

Catkowita biodostepnos¢ fenoterolu po podaniu wziewnym wynosi 18,7%. Wchtanianie z ptuc
przebiega dwufazowo. 30% dawki bromowodorku fenoterolu jest szybko wchlaniane z okresem
pottrwania wynoszacym 11 minut, a 70% jest wchtaniane powoli z okresem pottrwania wynoszacym
120 minut.

Dystrybucja
Fenoterol podlega rozlegtej dystrybucji do tkanek. Okoto 40% dawki leku wiaze si¢ z biatkami

osocza. W tym modelu trojkompartmentowym pozorna objetosé¢ dystrybucji fenoterolu w stanie
stacjonarnym (Vdss) wynosita w przyblizeniu 189 1 (= 2,7 I/ kg). Badania niekliniczne wskazywaty, ze
fenoterol 1 jego metabolity nie przenikajg przez barier¢ krew-mozg.

Metabolizm

Fenoterol jest intensywnie metabolizowany, u ludzi gtéwnie na drodze sprzg¢gania z siarczanami

i kwasem glukuronowym. Po podaniu doustnym fenoterol jest metabolizowany glownie przez
sprzeganie z kwasem siarkowym. Ta inaktywacja metaboliczna zwigzku macierzystego rozpoczyna si¢
juz w $cianie jelita.

Eliminacja

Po inhalacji z uzyciem produktu leczniczego zawierajacego bromowodorek fenoterolu i bromek
ipratropiowy w postaci aerozolu do inhalacji, roztwor okoto 1% dawki jest wydalane w postaci
wolnego fenoterolu w 24-godzinnej zbidérce moczu. Na podstawie tych danych ogdlng
ogolnoustrojowa dostgpnos¢ biologiczna dawek wziewnych bromowodorku fenoterolu szacuje si¢ na
7%. Dla fenoterolu klirens catkowity wynosit 1,8 I/min, a klirens nerkowy 0,27 1/min.

Parametry kinetyczne fenoterolu obliczono ze st¢zenia w osoczu po podaniu dozylnym. Po podaniu
dozylnym krzywa stezenia leku w osoczu w czasie moze by¢ opisana modelem
trojkompartmentowym, z okresem pottrwania fazy koncowej wynoszacym okoto 3 godziny.

Po podaniu doustnym catkowita radioaktywno$¢ wydalana z moczem wynosita w przyblizeniu 39%
dawki, a catkowita radioaktywno$¢ wydalana z katem wynosita 40,2% dawki w ciaggu 48 godzin.



Bromek ipratropiowy

Wochianianie

Catkowite wydalanie nerkowe (0-24 godz.) ipratropium (zwiazek macierzysty) wynosi ponizej 1%
dawki doustnej. W oparciu o te dane catkowita ogdlnoustrojowg biodostepnosé doustnych

i wziewnych dawek bromku ipratropiowego ocenia si¢ odpowiednio na 2% i 7-28%. Biorac to pod
uwagg, potknicta dawka bromku ipratropiowego nie ma znaczacego wptywu na ekspozycje
ogoblnoustrojowa.

Dystrybucja
Parametry kinetyczne opisujgce rozmieszczenie ipratropium obliczono ze stezenia w 0Soczu po

podaniu dozylnym. Obserwowany byt szybki dwufazowy spadek stezenia w osoczu. Pozorna objgtos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss) wynosita w przyblizeniu 176 1 (= 2,4 1/kg). Lek

w niewielkim stopniu (mniej niz 20%) wiaze si¢ z biatkami osocza. Badania przedkliniczne
przeprowadzone na szczurach i psach wykazatly, ze ipratropium jako amina czwartorzedowa nie
przenika przez barier¢ krew-mozg.

Wiazanie gtdéwnych metabolitow w moczu z receptorem muskarynowym jest znikome, a metabolity
nalezy uzna¢ za nieaktywne.

Metabolizm
Po podaniu dozylnym okoto 60% dawki jest metabolizowane, prawdopodobnie gldwnie w watrobie
przez utlenianie.

Eliminacja

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 1,6 godziny. Ipratropium wykazuje
klirens calkowity wynoszacy 2,3 I/min i klirens nerkowy 0,9 I/min.

W badaniu opartym na pomiarze wydalania substancji catkowite wydalanie nerkowe (6 dni)
radioaktywnosci zwigzanej z lekiem (w tym zwigzek macierzysty 1 wszystkie metabolity) wynosito
9,3% po podaniu doustnym i 3,2% po podaniu wziewnym. Catkowita radioaktywno$¢ wydalana z
katem wynosita 88,5% po podaniu doustnym i 69,4% po podaniu wziewnym.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci dawek pojedynczych przeprowadzonych dla bromku ipratropiowego

1 bromowodorku fenoterolu w proporcji 1/2,5 (bromek ipratropiowy/bromowodorek fenoterolu) na
myszach 1 szczurach po podaniu doustnym, dozylnym i wziewnym wykazano niski wskaznik
toksycznosci ostrej. W poréwnaniu do pojedynczych sktadnikow, wartosci LDso dla skojarzenia byty
determinowane w wigkszym stopniu przez bromek ipratropiowy niz przez bromowodorek fenoterolu
1 nie wskazywaty na wzajemne nasilanie si¢ dziatania toksycznego obu sktadnikow.

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym skojarzenia bromku ipratropiowego i bromowodorku
fenoterolu zostaty przeprowadzone na szczurach (podanie doustne, podanie wziewne) i na psach
(podanie dozylne, podanie wziewne) przez okres do 13 tygodni. Zaobserwowano jedynie niewielkie
dziatanie toksyczne w stezeniach nawet kilkaset razy wyzszych niz zalecane u ludzi. Zaobserwowano
blizny mig$nia lewej komory serca tylko u jednego zwierzgcia w grupie najwyzszej dawki

(84 ng/kg/dobe) w 4-tygodniowym badaniu z podaniem dozylnym u pséw. 13-tygodniowe badanie z
podaniem doustnym u szczuréw oraz 13-tygodniowe badanie z podaniem wziewnym u psOw nie
wykazaly Zadnych zmian poza zmianami proporcjonalnymi dla pojedynczych substancji czynnych.

Brak danych wskazujacych na synergizm dziatania toksycznego obu substancji stosowanych
jednoczesnie w porownaniu do dziatania poszczeg6élnych sktadnikow. Wszystkie zaobserwowane
dziatania niepozadane sg dobrze znane dla bromowodorku fenoterolu i bromku ipratropiowego.

Po podaniu wziewnym skojarzenia bromku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu u szczurow

1 krolikow nie wykazano dziatania teratogennego. Nie wykazano rowniez dzialania teratogennego po
podaniu bromku ipratropiowego oraz po podaniu wziewnym bromowodorku fenoterolu. Po podaniu
doustnym w dawkach >25 mg/kg/dobe (kroliki) oraz >38,5 mg/kg/dobe (myszy) zanotowano wywolany
dziataniem bromowodorku fenoterolu wzrost wystepowania wad rozwojowych.
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Obserwowane wady rozwojowe sg uwazane za typowe dla lekow z grupy beta-agonistow. Plodnos¢
nie byta zaburzona po podaniu doustnym u szczuréw dawek do 90 mg/kg/dobg bromku
ipratropiowego oraz do 40 mg/kg/dobg bromowodorku fenoterolu.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych genotoksycznos$ci produktu leczniczego. Testy in vitro i in
vivo nie wykazaly Zadnego dzialania mutagennego zard6wno bromowodorku fenoterolu, jak i bromku
ipratropiowego.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych rakotworczosci produktu leczniczego. Diugotrwate badania
z zastosowaniem bromku ipratropiowego na myszach i szczurach nie wykazaty ani dziatania
guzotworczego ani rakotworczego. Badania nad rakotworczo$cig wykonane zostaty dla
bromowodorku fenoterolu po podaniu doustnym (myszy 18 miesigcy; szczury 24 miesigce) oraz po
podaniu wziewnym (szczury 24 miesigce). Wykazano, ze dawka doustna 25 mg/kg/dobg zwigksza
ryzyko rozwoju mig$niakow gladkokomoérkowych macicy ze zmienng aktywnosciag mitotyczng u
myszy oraz mi¢$niakow gltadkokomorkowych krezki jajnika u szczurow. Jest to spowodowane
miejscowym dziataniem beta-adrenergicznym na mies$nie gladkie macicy u myszy i szczurow. Biorgc
pod uwage obecny poziom wiedzy, obserwacje te nie maja przetozenia na ludzi.

Wszystkie inne stwierdzone nowotwory zostaty uznane jako typowe rodzaje nowotworow
spontanicznie wystgpujacych u tych gatunkdéw i nie wykazywaly istotnego biologicznie, zwickszonego
ryzyka wynikajacego ze stosowania bromowodorku fenoterolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian (E 386)

Sodu chlorek

Kwas solny 1M roztwor

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane

6.3 OKkres waznosci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 1 rok.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta typu Il z zakretka z HDPE, z zabezpieczeniem przed otwarciem oraz
kroplomierzem z LDPE, umieszczona w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnow
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr:
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28817

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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