CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipratropium + Fenoterol Farmak, (0,5 mg + 1,25 mg)/4 ml, roztwor do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy pojemnik jednodawkowy 0 pojemno$ci 4 ml zawiera bromek ipratropiowy w ilosci
odpowiadajacej 0,5 mg ipratropiowego bromku bezwodnego, co odpowiada 0,125 mg/ml oraz
1,25 mg fenoterolu bromowodorku, co odpowiada 0,3125 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do nebulizacji

Klarowna, bezbarwna ciecz
pH: 3,0-4,0
Osmolalnosé¢: 260 — 330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ipratropium + Fenoterol Farmak jest wskazany do stosowania w leczeniu skurczu oskrzeli zwigzanego
z ostrym nasileniem astmy lub przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP) u dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i prowadzone pod kontrolg lekarza, np. w warunkach szpitalnych.
Leczenie w warunkach domowych mozna przeprowadzi¢ W wyjatkowych przypadkach (u pacjentéw
Z ciezkimi objawami lub u doswiadczonych pacjentdéw wymagajacych wyzszych dawek) po
konsultacji z doswiadczonym lekarzem, Kiedy mata dawka szybko dziatajacego beta-agonisty
rozszerzajacego oskrzela nie jest wystarczajaca do ztagodzenia objawow.

Zalecane dawkowanie:

Ostre napady skurczu oskrzeli

Dorosli (w tym pacjenci W podesztym wieku):

- W wigkszosci przypadkow wystarczy podanie wziewne jednej dawki (zawarto$¢ 1 pojemnika
jednodawkowego), aby ztagodzi¢ skurcz.

- W bardzo cigzkich przypadkach moze by¢ potrzebne podanie wziewne drugiej dawki w celu
ztagodzenia objawow. Jesli napad skurczu nie zostanie ztagodzony przez podanie wziewne
2 dawek, konieczne moze by¢ podanie kolejnych dawek. Wowczas pacjent powinien
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do najblizszego szpitala.



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ze
wzgledu na stabe ogodlnoustrojowe wchtanianie substancji czynnych przez inhalacje.

Dzieci

- Mtodziez w wieku powyzej 12 lat: patrz "Dorosli"”

- Dzieci w wieku ponizej 12 lat: nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Ipratropium + Fenoterol Farmak ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Podawanie nalezy przerwac po osiagnigciu wystarczajacego ztagodzenia objawow.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem produktu leczniczego

Pacjenci ze sktonnos$cig do jaskry wymagaja ochrony oczu (patrz punkt 4.4).

- Kazdy pojemnik jest gotowy do uzycia i nie wymaga rozcienczania.

- Roztwor leku przeznaczony jest wytacznie do podania wziewnego i nie nalezy go wstrzykiwac
ani podawac pozajelitowo.

- Produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak roztwor do nebulizacji podaje si¢
w pojedynczych dawkach przy uzyciu nebulizatora lub respiratora z przerywanym ci$nieniem
dodatnim.

- Dawka dostarczana do ptuc i ilo§¢ leku wchtonieta do krazenia systemowego moze zaleze¢ od
typu nebulizatora i moze by¢ wyzsza niz w przypadku podania zalecanych dawek za pomoca
inhalatora, ktory wytwarza aerozol.

- Roztwor mozna rowniez podawaé za pomoca tlenowej instalacji Sciennej, stosujac przeptyw
6-8 L/min.

1. Przygotowac nebulizator do uzycia zgodnie z zaleceniami producenta lub pracownika ochrony
zdrowia.

Otworzy¢ pojedyncza dawke przez przekrecenie gornej czesci.

Wilaé zawartos¢ pojemnika do komory nebulizatora.

Uzy¢ nebulizatora zgodnie z instrukcja.

Po nebulizacji wyla¢ pozostaty roztwor i umy¢ nebulizator.

grwn

Opakowania zawierajace pojedyncze dawki leku nie zawieraja srodkéw konserwujacych, dlatego
wazne jest, aby zuzy¢ zawarto$¢ ampultki natychmiast po otwarciu W celu uniknigcia zanieczyszczenia
drobnoustrojami oraz uzywa¢ nowej amputki do kazdej nowej nebulizacji. CzeSciowo zuzyte
opakowania leku nalezy wyrzucié.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne aminy sympatykomimetyczne, atropine lub jej
pochodne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1.

- Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z kardiomiopatig przerostowg obturacyjng
lub tachyarytmia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Po zastosowaniu produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak mogg wystgpic¢
natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, takie jak rzadkie przypadki pokrzywki, obrzek
naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, obrzek jamy ustnej I gardta oraz anafilaksja (patrz
punkt 4.8).



Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych podawanych drogg wziewna, produkt
leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak moze wywota¢ mogacy zagraza¢ zyciu paradoksalny
skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy
natychmiast zaprzestaé stosowania produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak i wdrozy¢
alternatywna terapie.

Zaburzenia widzenia

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego

Ipratropium + Fenoterol Farmak u pacjentow, u ktorych stwierdzono predyspozycje do jaskry
z zamknietym 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 srédgatkowego, jaskra z zamknietym katem przesaczania,
bol oka.

Bol oka, niewyrazne widzenie, widzenie halo (obwodki) lub kolorowe widzenie wspotistniejace

z zaczerwienieniem oczu W nastepstwie przekrwienia spojowki i obrzgku rogéwki mogg by¢
objawami ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania. W razie wystapienia ktoregokolwiek

z wymienionych objawdw nalezy rozpoczaé leczenie kroplami zwezajacymi Zrenice oka i natychmiast
zasiggnac opinii specjalisty.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani 0 wiasciwym stosowaniu produktu leczniczego

Ipratropium + Fenoterol Farmak.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosc¢, aby aerozol nie dostat si¢ do oka.

Zaleca si¢ rozpylanie roztworu przez ustnik. Jesli zamiast tego uzywana jest maska, nalezy jg starannie
dopasowac¢ i wyregulowac. Pacjenci, ktorzy mogg by¢ podatni na jaskre, powinni zostaé
poinformowani 0 koniecznosci starannej ochrony oczu.

Dziatania ogélnoustrojowe

W wymienionych ponizej schorzeniach, produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak,
szczegolnie gdy jest stosowany w dawkach wigkszych niz zalecane, moze by¢ stosowany jedynie po
whnikliwym rozpatrzeniu stosunku korzysci do ryzyka: nadczynnos$¢ tarczycy, niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca (patrz ponizej oraz punkt 4.8), guz chromochtonny nadnerczy, ostatnio
przebyty zawal migsnia sercowego, choroby serca lub naczyn krwiono$nych, istniejagce zaburzenia
odptywu z dréog moczowych (np. przerost gruczotu krokowego lub zwezenie szyi pecherza
moczowego).

Cukrzyca
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fenoterolu U pacjentow z cukrzyca. Betao-agonisci

moga wywolywac hiperglikemie, dlatego pacjentom z cukrzycg leczonym fenoterolem nalezy
poczatkowo zaleci¢ czestsze oznaczanie st¢zenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).

Tyreotoksykoza
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fenoterolu U pacjentdow z tyreotoksykoza.

Stosowanie fenoterolu u pacjentéw z tyreotoksykoza moze powodowac nasilenie dziatania na serce
(kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca) (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Po zastosowaniu lekow sympatykomimetycznych, w tym produktu leczniczego

Ipratropium + Fenoterol Farmak, mogg wystapi¢ objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane literaturowe dotyczace
wystepowania rzadkich przypadkéw niedokrwienia migénia sercowego i zaburzen rytmu serca,
zwigzanego ze stosowaniem agonistow receptorow beta-adrenergicznych. Pacjenci z ciezka choroba
serca (np. choroba niedokrwienng serca, arytmia lub cigzka niewydolno$cia serca), ktorzy otrzymuja
produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak, powinni zosta¢ ostrzezeni 0 koniecznos$ci
zasiggniecia porady lekarskiej, jesli odczuwajg bole w klatce piersiowej lub inne objawy pogorszenia




choroby serca. Nalezy zwroci¢ uwage na ocene objawow, takich jak dusznos¢ i bol w klatce
piersiowej, poniewaz moga one by¢ pochodzenia zarowno oddechowego, jak i sercowego.

Hipokaliemia
Stosowanie beta,-mimetykow moze wywotywac potencjalnie ciezka hipokaliemig (patrz punkty 4.5,
4.814.9).

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego
Pacjenci z mukowiscydoza mogg by¢ bardziej podatni na wystepowanie zaburzen motoryki przewodu
pokarmowego podczas stosowania wziewnych lekow przeciwcholinergicznych.

Duszno$é
Nalezy poinformowac pacjenta, ze W przypadku ostrej, szybko nasilajacej si¢ dusznosci, pacjent
powinien bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentow z astmg oskrzelowa ciagle zwiekszanie dawek produktow zawierajacych substancje

Z grupy betaz-agonistow W celu kontroli objawdw pogarszajacej si¢ droznosci oskrzeli moze
wskazywac na utrate kontroli nad przebiegiem procesu chorobowego. W przypadku pogarszajace;j si¢
droznosci oskrzeli, ciagte zwickszanie dawek produktéw zawierajacych substancje z grupy beta-
agonistow powyzej zalecanych i stosowanie ich przez dtuzszy okres jest niewskazane

i prawdopodobnie ryzykowne. W takim przypadku nalezy zweryfikowa¢ schemat leczenia, zwracajac
szczegOlng uwage na terapie przeciwzapalng kortykosteroidami wziewnymi, aby zapobiec
pogorszeniu kontroli nad chorobg, ktére moze zagraza¢ zyciu.

Jednoczesne stosowanie innych sympatykomimetykow
Inne sympatykomimetyki moga by¢ stosowane z produktem leczniczym
Ipratropium + Fenoterol Farmak wytacznie pod kontrolg lekarza (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na pojemnik z polietylenu (4 ml), to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwcholinergiczne

Nie badano przewlektego, jednoczesnego podawania produktu leczniczego

Ipratropium + Fenoterol Farmak z innymi lekami przeciwcholinergicznymi. Dlatego nie zaleca si¢
dhugotrwatego jednoczesnego podawania produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak

z innymi lekami przeciwcholinergicznymi.

Leki wydtuzajace odstep QT

Leki takie jak chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe

i trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne moga wptywac na wydhuzenie odstepu QT i zwigkszenie
ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca.

Leki sympatykomimetyczne lub antycholinergiczne

Jednoczesne stosowanie innych lekow sympatykomimetycznych lub antycholinergicznych moze
nasila¢ dziatania niepozadane produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak.

Jednoczesne stosowanie fenoterolu i teofiliny moze prowadzi¢ do wzajemnego nasilenia i zwigkszenia
czestosci wystepowania zaburzen rytmu serca. Polaczenie fenoterolu z substancjami wzmacniajgcymi
dziatanie sympatykomimetyczne, takimi jak L-DOPA, L-tyroksyna, oksytocyna lub alkohol, moze
mie¢ wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy.

Leki beta-adrenolityczne

Jednoczesne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych moze prowadzi¢ do potencjalnie powaznego
zmniejszenia rozszerzenia oskrzeli, a tym samym do ostabienia lub zniwelowania dziatania produktu
leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak. Moze to prowadzi¢ do cigzkiego ataku astmy

U pacjentow z astma lub przewlekla obturacyjng chorobg ptuc. Leki beta-adrenolityczne moga




powodowac¢ cigzkie zwezenie oskrzeli U pacjentow z astma. Dlatego produkt leczniczy
Ipratropium + Fenoterol Farmak powinien by¢ przepisywany tylko w skojarzeniu z lekami beta-
adrenolitycznymi (w tym kroplami do oczu) po uprzedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Pochodne ksantyny, kortykosteroidy i leki moczopgdne

Hipokaliemia wywotana podawaniem betar-agonistow, moze ulec nasileniu po jednoczesnym leczeniu
pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami lub lekami moczopgdnymi. Nalezy to wzigé¢ pod uwage,
szczegolnie U pacjentow Z cigzka obturacjg drég oddechowych.

Hipokaliemia moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca U pacjentéw leczonych
digoksyna.

Dodatkowo niedotlenienie moze poglebiac niekorzystny wpltyw zmniejszonego stezenia potasu na
rytm serca.

W takich przypadkach zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu W surowicy Krwi.

Inhibitory monoaminooksydazy (MAQ) i trgjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ W czasie stosowania beta-agonistow U pacjentow przyjmujacych
inhibitory monoaminooksydazy (MAQ) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz leki
te moga nasila¢ dziatanie betar-agonistow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ do 14 dni po zastosowaniu
inhibitorow MAO.

Srodki znieczulajace, zawierajace halogenowane weglowodory

Stosowanie wziewnych srodkow znieczulajacych, zawierajacych halogenowane weglowodory, takich
jak halotan, trichloroetylen i enfluran, moze zwicksza¢ podatnos¢ na dziatania niepozadane beta,-
agonistow ze strony uktadu krazenia. Produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak nie powinien
by¢ podawany na mniej niz 12 godzin przed rozpoczeciem znieczulenia srodkami zawierajacymi
halogenowane weglowodory.

Cyzapryd
Wplyw cyzaprydu na perystaltyke przewodu pokarmowego moze by¢ zmniejszony przy

jednoczesnym podawaniu produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotyczace stosowania fenoterolu lub ipratropium w okresie ciazy sa ograniczone. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj postnatalny (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
czlowieka nie jest znane.

Nalezy wzig¢ pod uwagg potencjat beta-2-agonistow W hamowaniu czynnosci skurczowej macicy.
Stosowanie beta-2-sympatykomimetykéw pod koniec cigzy moze powodowaé negatywne skutki

u noworodka (drzenie, tachykardia, wahania stezenia glukozy we krwi, hipokaliemia).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu

Ipratropium + Fenoterol Farmak w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Badania przedkliniczne wykazaty, ze bromowodorek fenoterolu przenika do mleka ludzkiego.

Brak wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu bromowodorku fenoterolu na organizm
noworodkéw/niemowlat.

Nie wiadomo, czy ipratropium przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy spodziewac¢ si¢ przenikania
ipratropium do organizmu dziecka w znaczacej ilosci, szczegdlnie gdy lek jest stosowany W postaci
aerozolu. Jednakze, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig Czy przerwaé podawanie produktu leczniczego
Ipratropium + Fenoterol Farmak biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia lpratropium + Fenoterol Farmak dla matki.




Plodnos¢

Dane kliniczne dotyczace ptodnosci nie sa dostgpne dla jednoczesnego stosowania bromku
ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu, ani dla zadnego z dwoch zwigzkow. Badania
przedkliniczne przeprowadzone dla poszczegolnych substancji - bromku ipratropiowego

i bromowodorku fenoterolu, nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Jednakze, pacjentéw nalezy poinformowac, ze podczas leczenia produktem leczniczym
Ipratropium + Fenoterol Farmak moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy,
drzenie migéni, zaburzenia akomodacji, rozszerzenie zrenic i niewyrazne widzenie.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn. Jesli
U pacjenta wystapig 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 niepozadanych mozna przypisa¢ wlasciwosciom
przeciwcholinergicznym i beta-adrenergicznym produktu leczniczego

Ipratropium + Fenoterol Farmak. Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych produkt
leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak moze wywotywa¢ miejscowe podraznienie. Dziatania
niepozadane produktu leczniczego zostaty zidentyfikowane na podstawie danych uzyskanych podczas
badan klinicznych i nadzoru nad bezpieczefstwem farmakoterapii podczas stosowania produktu
leczniczego po dopuszczeniu do obrotu.

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych to bol glowy, kaszel, suchos¢
w jamie ustnej, wymioty, nudnosci i zawroty glowy, drzenie mig$ni, zapalenie gardta, dysfonia,
tachykardia, kotatanie serca, zwigkszenie cisnienia skurczowego krwi oraz nerwowosc.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ze wzglgdu na czesto$¢ wystepowania zgodnie

z nastepujaca klasyfikacja:

Bardzo czesto (>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 (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
odstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje skorne lub alergiczne (nadwrazliwosc)*,
immunologicznego takie jak wysypka, obrzgk naczynioruchowy,

pokrzywka, skurcz krtani i reakcje
anafilaktyczne*

Zaburzenia metabolizmu | Rzadko Hipokaliemia*

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Rzadko Przypadki zmian psychicznych, pobudzenie
Niezbyt czgsto Nerwowo$¢

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto B4l glowy, lekkie drzenie migsni szkieletowych,

nerwowego zawroty glowy
Czgsto$¢ nieznana | Nadpobudliwo$é

Zaburzenia oka Rzadko Zaburzenia akomodacji*, jaskra z zamknigtym

katem przesaczania*, zwigkszone ci$nienie
sroédgatkowe *, rozszerzenie zrenic*, niewyrazne
widzenie*, bol oka*, obrzek rogowki*,
przekrwienie spojowek*, widzenie halo
(obwodki)*. Patrz rowniez punkt 4.4.




Zaburzenia serca

Rzadko

Migotanie przedsionkéw, arytmie, czestoskurcz
nadkomorowy*, niedokrwienie mi¢$nia
sercowego*

Niezbyt czgsto

Czestoskurcz, zwickszona czestos¢ akeji serca,
kotatanie serca

Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki Niezbyt czesto Zapalenie gardta, dysfonia

piersiowej i $rodpiersia Rzadko Skurcz oskrzeli, podraznienie gardta, obrzgk
gardta, skurcz krtani*, paradoksalny skurcz
oskrzeli*, sucho$¢ w gardle*

Zaburzenia zotgdka Niezbyt czesto Suchos$¢ w jamie ustnej, nudnosci, wymioty

i jelit Rzadko Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie
jezyka, obrzegk jamy ustnej*, zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego, zaparcia* i biegunka

Zaburzenia skory Rzadko Nadmierna potliwos$¢*, pokrzywka, $wiad, obrzgk

i tkanki podskornej naczynioruchowy*

Zaburzenia mi¢$niowo- | Rzadko Bole migsni, ostabienie i skurcze migsni

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i drog | Rzadko Zatrzymanie moczu

moczowych

Badania diagnostyczne Rzadko Zwiekszone ci$nienie skurczowe krwi

Niezbyt czgsto Zmniejszone ci$nienie rozkurczowe Krwi

*Dziatanie niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatanie
niepozadane nie zostato zaobserwowane W zadnym z badan klinicznych produktu leczniczego
zawierajgcego ipratropium oraz fenoterol. Ocena czgsto$ci jest oparta na gornej granicy 95%
przedziatu ufnosci, obliczonego na podstawie catkowitej liczby pacjentéw leczonych w badaniach

Klinicznych i analizach.

Zglaszanie 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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181 C
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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania zwigzane sg gldwnie z dziataniem fenoterolu. Spodziewanymi objawami
przedawkowania sa te, wynikajace z nadmiernego pobudzenia beta-2 mimetycznego, z ktorych
najczestsze t0: tachykardia, kotatanie serca, drzenie migéni, podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi, zwigkszenie réznicy pomiedzy cisnieniem skurczowym i rozkurczowym, bole
dlawicowe, zaburzenia rytmu serca, zaczerwienienie twarzy. Obserwowano rowniez kwasice
metaboliczng i hipokaliemi¢ podczas stosowania fenoterolu w dawkach wigkszych niz zalecane dla
zatwierdzonych wskazan produktu leczniczego Ipratropium + Fenoterol Farmak. Zaleca sie
kontrolowanie stgzenia potasu.




Potencjalne objawy przedawkowania ipratropium (takie jak sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej,
zaburzenia akomodacji i zwigkszona czesto$¢ akcji serca) sg tagodne i przejsciowe, poniewaz
biodostgpnos¢ ogolnoustrojowa wziewnego ipratropium jest bardzo mata.

Leczenie

Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Ipratropium + Fenoterol Farmak. Nalezy rozwazy¢
monitorowanie rownowagi kwasowo-zasadowej, poziomu elektrolitow, stezenia glukozy we krwi,
EKG i ci$nienia krwi.

Moze by¢ konieczne podanie lekow uspokajajacych, a w ciezkich przypadkach intensywna terapia.
Jako specyficzne antidota mozna zastosowa¢ leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, najlepiej
betai-selektywne, pamigtajac jednak 0 mozliwym zmniejszeniu droznosci oskrzeli i 0 szczegblnie
ostroznym dostosowaniu dawki U pacjentow z astma oskrzelowa lub przewlekta obturacyjng choroba
ptuc z powodu ryzyka wystapienia naglego cigzkiego skurczu oskrzeli, ktory moze zakonczyc¢ sie
zgonem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi
oraz leki trojsktadnikowe z glikokortykoidami, kod ATC: RO3ALO1

Produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak zawiera dwie substancje czynne wykazujace
dziatanie rozszerzajace oskrzela: ipratropium, 0 dziataniu przeciwcholinergicznym i fenoterol, bedacy
sympatykomimetykiem beta-2-adrenergicznym.

Produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak stanowi skojarzenie fenoterolu i ipratropium, ktore
dzigki r6znym mechanizmom dziatania wykazuja synergistyczne dziatanie rozszerzajace oskrzela, nie
nasilajgc jednoczesnie dziatan niepozadanych zadnej z substancji. W przypadku dysfunkcji oskrzeli,
skojarzenie dwoch substancji 0 uzupetniajgcym dziataniu rozszerzajagcym oskrzela jest skuteczne

u wiegkszej liczby pacjentow, U ktorych odpowiedz na jedng lub drugg substancje (beta-2-mimetyczna
lub antycholinergiczng) byta niewystarczajaca.

Ze wzgledu na szybkie dziatanie produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak moze by¢
stosowany w ostrych napadach skurczu oskrzeli.

Bromek ipratropiowy

Ipratropium jest czwartorzedowa pochodng amonowa 0 wlasciwosciach przeciwcholinergicznych
(parasympatykolitycznych). Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji ipratropium jest gtownie
wynikiem dziatania miejscowego, a nie efektem dziatania ogolnoustrojowego. Leki
przeciwcholinergiczne zapobiegaja wzrostowi stezenia wewnatrzkomorkowego Ca™ w nastgpstwie
oddziatywania acetylocholiny na receptory muskarynowe w migéniach gtadkich oskrzeli. Uwalnianie
Ca*™* odbywa si¢ za posrednictwem uktadu drugiego przekaznika, ktory sktada sie z trojfosforanu
inozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG).

Badania przedkliniczne i kliniczne sugeruja brak niekorzystnego wptywu ipratropium na uktad
oddechowy, w szczegdlnosci na wydzielanie Sluzu, oczyszczanie rzeskowe i wymiane gazows.

Bromowodorek fenoterolu
W dawkach terapeutycznych fenoterol jest lekiem sympatykomimetycznym, pobudzajacym receptory
beta,-adrenergiczne.

W dawkach wigkszych od dawek terapeutycznych pobudza receptory beta;. Zastosowanie w skurczu
oskrzeli opiera si¢ na dzialaniu rozszerzajacym oskrzela, ktore uzyskuje si¢ poprzez stymulacje
receptorow beta, migéni gladkich drog oddechowych. Zajecie receptordw beta, aktywuje cyklaze
adenylowa poprzez stymulatory biatka G. Zwigkszenie stezenia cyklicznego AMP uaktywnia kinazg
biatkowa A, ktora z kolei fosforyluje biatka w komorkach migéni gtadkich.



Bromowodorek fenoterolu rozkurcza mieénie gtadkie oskrzeli i naczyn chronigc oskrzela przed
skurczem w wyniku dziatania czynnikow draznigcych, takich jak histamina, metacholina, zimne
powietrze i alergeny. W nastepstwie podania fenoterolu hamowaniu ulega uwalnianie z komoérek
tucznych mediatorow zapalnych i kurczacych oskrzela.

Po podaniu fenoterolu (0,6 mg) u zwierzat zaobserwowano zwigkszenie klirensu rzgskowo-$luzowego.
Wicksze stgzenia W osoczu, czgsto osiggane po podaniu doustnym Ilub dozylnym, hamuja czynno$¢
skurczowa macicy.

Wigksze dawki wywotuja rowniez reakcje metaboliczne: lipolizeg, glikogenolize, hiperglikemie

i hipokaliemig.

Efekt oddziatywania beta-adrenergicznego na serce, taki jak przyspieszenie rytmu serca i zwickszona
kurczliwosé, jest spowodowany przez dziatanie fenoterolu na naczynia krwiono$ne, pobudzenie
receptoréw betaz-adrenergicznych serca, a w dawkach wigkszych od dawek terapeutycznych,
pobudzenie receptoréw betas.

Podobnie jak w przypadku innych lekow beta-adrenergicznych odnotowano wydtuzenie odstgpu QTc.
Podczas stosowania fenoterolu przy pomocy inhalatora cisnieniowego zgloszenia te byty sporadyczne
i obserwowano je w przypadku stosowania dawek wickszych niz zalecane. Jednakze, dziatanie
ogolnoustrojowe po podaniu fenoterolu za pomoca nebulizatora moze by¢ wigksze niz po
zastosowaniu zalecanych dawek dla roztworéw do inhalacji w fiolkach pod ci$nieniem. Znaczenie
kliniczne nie zostato ustalone. Drzenie migséni jest jednym z cze$ciej obserwowanych skutkow
dziatania beta-agonistow. W przeciwienstwie do dziatania na mig¢énie gladkie, moze wystgpic
zjawisko tolerancji wzgledem ogolnoustrojowych efektéw beta-agonistow na migsnie szkieletowe.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dwa badania (jedno u pacjentéw z astma oskrzelowg oraz drugie U pacjentéw z przewlekla
obturacyjna chorobg ptuc) wykazaty, ze skojarzenie ipratropium z fenoterolem jest tak samo skuteczne
jak fenoterol w podwdjnej dawce podawany bez ipratropium, ale zapewnia lepsza tolerancje dawek
skumulowanych.

Produkt leczniczy zawierajacy ipratropium z fenoterolem wykazuje wigksza skuteczno$é

w porownaniu ze skuteczno$cig kazdej z wchodzacych w jego sktad substancji czynnych z osobna.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Efekt terapeutyczny skojarzenia bromku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu jest wynikiem
jego miejscowego dziatania w drogach oddechowych. Dzialanie rozszerzajace oskrzela nie zalezy
wigc od farmakokinetyki ipratropium i fenoterolu w organizmie. Po podaniu wziewnym, w zaleznosci
od sktadu produktu, techniki inhalacji i urzadzenia, 10-39% dawki jest zazwyczaj deponowane

w ptucach, podczas gdy pozostata czes¢ dawki dostarczonej osadza si¢ na ustniku, w ustach i gérnej
czeécei drog oddechowych (czesci ustnej gardla). Czes¢ dawki dostarczonej do ptuc jest szybko
wchtaniana do krazenia ogoélnego (w ciggu kilku minut).

Cze$¢ dawki osadzonej W czesci ustnej gardta jest powoli potykana i przechodzi przez przewod
pokarmowy. Dlatego ekspozycja ogolnoustrojowa zalezy zaréwno 0d biodostepnosci doustnej, jak
i plucne;.

Brak dowodow, ze farmakokinetyka obu substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczym
rozni si¢ od farmakokinetyki tych substancji stosowanych pojedynczo.

Bromowodorek fenoterolu:

Spozyta dawka jest metabolizowana gtownie do pochodnych sprzgzonych z siarczanami. Catkowita
biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest mata (ok. 1,5%). Na podstawie 24-godzinnej zbidrki moczu,
szacuje sie, ze 15% dawki dozylnej w przypadku wolnego fenoterolu i 27% dawki dozylnej

w przypadku fenoterolu sprz¢zonego wydalane jest z moczem. Na podstawie 24-godzinnej zbiorki
moczu, oznaczono, ze 1% inhalowanej dawki wydalany jest z moczem. Na podstawie tych danych
catkowita biodostepnos$¢ dawek wziewnych bromowodorku fenoterolu szacowana jest na 7%.
Wiasciwosci farmakokinetyczne zostaty okreslone na podstawie st¢zenia W 0S0Cczu po podaniu
dozylnym. Po podaniu dozylnym krzywa stezenia leku W 0soczu w czasie moze by¢ opisana modelem
trojkompartmentowym, Z okresem pottrwania wynoszgcym okoto 3 godziny. W modelu




trojkompartmentowym, pozorna objetos¢ dystrybucji fenoterolu w stanie stacjonarnym (Vass) wynosita
w przyblizeniu 189 1 (= 2,7 1/kg). Okoto 40% dawki leku wigze si¢ z biatkami osocza. Badania
przedkliniczne przeprowadzone na szczurach wskazaty, ze fenoterol i jego metabolity nie przenikajg
przez barier¢ krew-moézg. Dla fenoterolu klirens catkowity wynosit 1,3 I/min, a klirens nerkowy
0,27 I/min.

W badaniu opartym na pomiarze wydalania substancji, catkowite wydalanie nerkowe (2 dni)
radioaktywnos$ci zwiazanej z lekiem (w tym zwigzek macierzysty i wszystkie metabolity) wyniosto
65% dawki po podaniu dozylnym, a catkowita radioaktywno$¢ wydalana z katem wynosita 14,8%
dawki.

Po podaniu doustnym, catkowita radioaktywnos¢ wydalona z moczem w okresie 48 godzin wyniosta
39% dawki, a z katem - odpowiednio 40,2% dawki.

Bromek ipratropiowy:

Catkowite wydalanie nerkowe (0-24 godz.) zwiazku macierzystego wynosi 46% dawki dozylnej,
ponizej 1% dawki doustnej i okoto 3-13% dawki wziewnej.

W oparciu o te dane catkowitg biodostgpnos¢ doustnych i wziewnych dawek bromku ipratropiowego
ocenia si¢ odpowiednio na 2% i 7-28%. Biorac to pod uwage, potknigta dawka bromku
ipratropiowego nie ma znaczacego wplywu na ekspozycje ogoélnoustrojowa.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne zostaly okreslone na podstawie stezenia W 0S0czu po podaniu
dozylnym. Obserwowany byt szybki dwufazowy spadek stgzenia w osoczu. Pozorna objgtosc
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vuss) wynosita W przyblizeniu 176 1 (= 2,4 1/kg). Lek w niewielkim
stopniu (mniej niz 20%) wigze si¢ Z biatkami osocza. Badania przedkliniczne przeprowadzone na
szczurach i psach wykazaty, ze ipratropium jako amina czwartorzedowa nie przenika przez bariere
krew-mozg. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 1,6 godziny.

Ipratropium wykazuje klirens catkowity wynoszacy 2,3 I/min i klirens nerkowy 0,9 I/min. Po podaniu
dozylnym okoto 60% dawki jest metabolizowane, prawdopodobnie gtéwnie W watrobie przez
utlenianie.

W badaniu opartym na pomiarze wydalania substancji, catkowite wydalanie nerkowe (6 dni)
radioaktywnosci zwigzanej Z lekiem (w tym zwigzek macierzysty i wszystkie metabolity) wynosito
72,1% po podaniu dozylnym, 9,3% po podaniu doustnym i 3,2% po podaniu wziewnym. Catkowita
radioaktywnos$¢ wydalana z katem wynosita 6,3% po podaniu dozylnym, 88,5% po podaniu doustnym
i 69,4% po podaniu wziewnym. W zwigzku z tym wigkszo$¢ radioaktywnosci zwigzanej z lekiem jest
wydalana przez nerki. Okres poltrwania radioaktywnosci zwigzanej z lekiem (w tym zwigzek
macierzysty i wszystkie metabolity) wynosit 3,6 godziny. Wigzanie gtdwnych metabolitow w moczu
z receptorem muskarynowym jest znikome, a metabolity nalezy uzna¢ za nieaktywne.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Po pierwszym otwarciu torebki leczniczej z aluminiowej folii laminowanej: nalezy przechowywac
pozostate nieuzyte pojemniki jednodawkowe w tej samej torebce leczniczej.

Nalezy zuzy¢ produkt bezposrednio po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, chyba ze metoda otwierania/rozpuszczania/rozcienczania
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt powinien by¢ uzyty natychmiast.
Jezeli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania po otwarciu
odpowiada uzytkownik.

Po uzyciu pozostaly roztwor nalezy natychmiast wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik jednodawkowy 0 pojemnosci 4 ml wykonany z LDPE. Paski po 5 pojemnikow zapakowane
w torebki lecznicze z aluminiowej folii laminowanej. 2 lub 4 torebki lecznicze sa zapakowane

w pudetku tekturowym.

Wielkosci opakowan: 10 lub 20 pojemnikow jednodawkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Ipratropium + Fenoterol Farmak roztwor do nebulizacji mozna rozcienczy¢
0,9% roztworem chlorku sodu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farmak International Sp. z 0.0.
ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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