SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Duophar 20 mikrograma/50 mikrograma po potisku, stlaceni inhalat, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Djelatne tvari: ipratropijev bromid i fenoterolbromid

Svaki potisak sadrzi:

21 mikrogram ipratropijevog bromid hidrata, §to odgovara 20 mikrograma ipratropijevog bromida
i 50 mikrograma fenoterolbromida (odmjerena doza).

Isporucena doza ipratropijevog bromid hidrata iznosi 16 mikrograma, sto odgovara 20
mikrograma odmjerene doze.

Isporuéena doza fenoterolbromida iznosi 40 mikrograma, sto odgovara 50 mikrograma odmjerene
doze.

Pomocna tvar s poznatim u¢inkom: 13,72 mg etanola po potisku (preko ventila) (vidjeti dio 4.4).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Stla¢eni inhalat, otopina

200 potisaka
Otopina je bistra, bezbojna ili blago zuckasta ili blago smeckasta.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Za prevenciju i lijeCenje dispneje kod kroni¢nih opstruktivnih bolesti diSnog sustava: bronhijalna
astma alergijskog i nealergijskog (endogenog) podrijetla, astma izazvana naporom te kroni¢ni
opstruktivni bronhitis s emfizemom i bez njega.

Za pripremu (“otvaranje plu¢a”) i potporu aerosolnoj terapiji kortikosteroidima,
sekretolitickim/mukolitickim sredstvima, otopinama soli, kromoglicinskom kiselinom (DSCG) i
antibioticima.

Napomena:
U slucaju potrebe za dugotrajnim lijeCenjem, uvijek se treba primjenjivati istodobna protuupalna
terapija.
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4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Doziranje ovisi o prirodi i tezini bolesti.
Osim ako lije¢nik nije drugacije propisao, preporucene doze za odrasle i djecu stariju od 6 godina
su sljedece:

e Zaakutno lijefenje iznenadnih bronhospazama i napadaja dispneje, inhalira se pojedinacna
doza od 100 mikrograma fenoterolbromida i 40 mikrograma ipratropijevog bromida (2
potiska).

U slucaju akutnog napadaja dispneje, u veéini slucajeva jedna inhalacija moZze brzo ublaziti
tegobe s disanjem.

Ako 5 minuta nakon prvih 1-2 potisaka ne dode do vidljivog poboljsanja dispneje, moze se
primijeniti jo§ 1-2 potisaka.

Ako se tezak napadaj dispneje ne ublazi ni nakon druge primjene, mogu biti potrebni
dodatni potisci. U takvim slu¢ajevima treba odmah potraziti lije¢nicku pomo¢.

e Ako je potrebno dugotrajno lijecenje kombiniranim inhalatorom s ipratropijevim
bromidom i fenoterolbromidom, preporuc¢ena doza je 1-2 potiska po primjeni, 3—4 puta
dnevno. Kod astme, ovaj lijek treba koristiti samo po potrebi. Osim toga, vrijeme i doza
svake pojedinacne primjene trebaju se prilagoditi simptomima. Interval izmedu pojedinih
inhalacija trebao bi biti najmanje 3 sata. Ukupna dnevna doza ne smije prijeci 12 potisaka,
jer se primjenom visih doza obi¢no ne postize dodatni terapijski ucinak, ali se povecava
rizik od ozbiljnih nuspojava.

e Zaciljanu prevenciju astme izazvane naporom ili predvidivog kontakta s alergenima,
inhaliraju se 2 potiska, po moguénosti 10—15 minuta unaprijed.

Nacin primjene

Bolesnike treba uputiti u ispravno koristenje inhalatora s odmjerenom dozom kako bi se osigurala
uspjesna terapija.
Za nacin primjene i/ili upute za uporabu inhalatora s odmjerenom dozom, vidi dio 6.6.

Kako bi se zadovoljile specifi¢ne potrebe bolesnika, primjerice kod poteskoca s istovremenim
pritiskanjem inhalatora i udisanjem, Duophar se moze koristiti s komorom za udisanje
AeroChamber Plus.

4.3 Kontraindikacije
Duophar je kontraindiciran u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na djelatne tvari
fenoterolbromid i/ili ipratropijev bromid, atropinu sli¢ne tvari ili na bilo koju pomoénu tvar

(vidjeti dio 6.1), kao i u bolesnika s hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom i
tahiaritmijom.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnike je potrebno upozoriti da se odmah obrate lije¢niku pri pojavi akutne, brzo pogorSavajuce
dispneje.

Kao i kod drugih inhalacijskih lijekova, ovaj lijek moze uzrokovati paradoksalne bronhospazine
koji mogu biti opasni po zivot. U takvim sluCajevima lije¢enje treba odmah prekinuti i zapod eH ALMED
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alternativnom terapijom.

Kod bolesnika s

. neadekvatno kontroliranim dijabetes melitusom

. nedavnim infarktom miokarda

. miokarditisom

. teskim organskim bolestima srca (osobito uz prisutnu tahikardiju)

. hipertireozom

. feokromocitomom

ovaj lijek treba primjenjivati samo nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika, osobito ako se
prekoraci preporucena doza.

Kardiovaskularne nuspojave mogu se pojaviti uz simpatomimetic¢ke tvari, uklju¢ujuci
ipratropijev bromid i fenoterolbromid. 1z postmarketinskog iskustva i literature postoje
indikacije o rijetkoj pojavi ishemije miokarda povezane s primjenom beta-agonista.

Bolesnici koji koriste inhalacijsku otopinu ipratropijevog bromida i fenoterolbromida, a imaju
ozbiljne src¢ane bolesti (npr. ishemijsku bolest srca, aritmije ili teSku sr¢anu insuficijenciju),
trebaju potraziti lijecnicki savjet ako osjecaju bol u prsima ili druge znakove pogorsanja
sr¢ane bolesti.

Potrebna je posebna paznja u razlikovanju simptoma poput dispneje i boli u prsima, jer mogu
imati respiratorno ili sr¢ano podrijetlo.

Kao i kod drugih antiholinergika, lijek treba primjenjivati s oprezom u bolesnika sa:

. sklono$éu razvoju glaukoma uskog kuta

. postojecom opstrukcijom donjeg urinarnog trakta (npr. hiperplazija prostate ili
opstrukcija vrata mokra¢nog mjehura)

. bubrezno ostecenje

. osteCenjem jetre

Zabiljezeni su pojedinacni slucajevi komplikacija oka (npr. midrijaza, poviseni ocni tlak,
glaukom uskog kuta, bol u oku) kada je inhalirani ipratropijev bromid, sam ili u kombinaciji s
betay-adrenergickim agonistima, dosao u kontakt s o¢ima.

Oprez: Bolesnike treba uputiti na ispravnu primjenu inhalatora te naglasiti vaznost
izbjegavanja kontakta lijeka s o¢ima.

Znakovi akutnog glaukoma uskog kuta mogu biti:

. bol ili neugoda u oku

. mutni vid

. vidljivi oreoli

. kromatopsija

. crvenilo oka uzrokovano konjunktivalnom kongestijom i edemom roznice

Ako se pojavi jedan ili viSe navedenih simptoma, bolesnik treba odmah posjetiti oftalmologa
kako bi se zapocelo lije¢enje miotskim kapima za oci.

Kod bolesnika s cisti¢nom fibrozom, mogu se ¢esce pojaviti poremecaji gastrointestinalnog
motiliteta tijekom lije¢enja inhalacijskim antiholinergicima.

Dugotrajna primjena

e U bolesnika s astmom ovaj se lijek treba koristiti samo po potrebi. U bolesnika s blagim
KOPB-om povremena primjena (temeljena na simptomima) treba imati prednost pred
redovitom primjenom lijeka.

e Zakontrolu upale disnih putova i za sprjecavanje pogorSanja klinicke slike u bolesnika s
astmom ili KOPB-om koji reagiraju na glukokortikoide, treba razmotriti dodatnu
primjenu ili povecanje doze protuupalnih lijekova.

Kod bolesnika s astmom, sve veca potreba za lijekovima betay-agonistima, poput ipratropij
bromida i fenoterolbromid inhalatora, u lije¢enju bronhijalne opstrukcije znak je pogorsanja

bolesti.
Ako se bronhijalna opstrukcija pogorsa, pove¢ana primjena lijekova s beta,-agonistimalizdadA. L. M E D
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preporucene doze kroz dulje vremensko razdoblje nije prikladna i moze biti opasna. U takvim
situacijama potrebno je preispitati terapijski plan bolesnika, a posebno potrebu za
protuupalnom terapijom inhalacijskim glukokortikoidima — treba ponovno odrediti prilagodbu
doze postojece protuupalne terapije ili dodatnu primjenu drugih lijekova — kako bi se
sprijecilo potencijalno po Zivot opasno pogorSanje simptoma.

Postoje ponovljena izvjes¢a o povecanom riziku od nastanka ozbiljnih komplikacija osnovne
bolesti, ukljucujuéi smrt, kada se bronhijalna astma lije¢ila inhalacijskim beta,-agonistima tijekom
duljeg razdoblja u visokim i prekomjernim dozama, a protuupalna terapija bila je nedostatna.
Uzro¢no-posljedicne veze jos nisu dovoljno razjasnjene. Medutim, ¢ini se da nedostatna
protuupalna terapija ima odlucujuéu ulogu.

Ostale simpatomimeticke bronhodilatatore treba koristiti samo pod lijecnickim nadzorom, u
kombinaciji s ovim lijekom (vidjeti dio 4.5).

Lijecenje visokim dozama betay-agonista moze dovesti do teske hipokalemije (vidjeti dio 4.9). Ako
su pocetne vrijednosti kalija niske, razina kalija mora se pratiti.

Razina Secera u krvi moze porasti. Kod dijabetesa melitusa stoga je potrebno pratiti razinu Secera u
krvi.

Nakon primjene ovog lijeka u rijetkim slu¢ajevima mogu se javiti reakcije preosjetljivosti
neposrednog tipa, kao $to su urtikarija, angioedem, osip, bronhospazam i orofaringealni edem, kao
i druge alergijske reakcije.

Duophar sadrzi bezvodni etanol (alkohol; 13,72 mg etanola po jednoj primjeni). Koli¢ina u jednoj
primjeni ovog lijeka odgovara manjoj od 1 ml piva ili 1 ml vina. Mala koli¢ina alkohola u ovom
lijeku nece imati nikakav zamjetan u¢inak.

Informacije za sportase
Primjena lijeka Duophar moze dovesti do pozitivnog nalaza na dopinskoj kontroli.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Do danas nije istraZivana istodobna dugotrajna terapija ipratropij bromidom i fenoterolbromid
inhalatorom zajedno s drugim antikolinergi¢kim lijekovima te se stoga ne preporucuje.

Djelovanje ipratropij bromida i fenoterolbromid inhalatora moze biti pod utjecajem sljede¢ih
lijekova ili skupina lijekova tijekom istodobne terapije.
. Pojacanje djelovanja, ukljucujuci povecani rizik od nezeljenih reakcija:
- drugi beta-adrenergicki lijekovi (svi naini primjene),
- drugi antikolinergicki lijekovi (svi na¢ini primjene),
- derivati ksantina (kao $to je teofilin),
- protuupalni lijekovi (kortikosteroidi),
- inhibitori monoaminooksidaze,
- tricikli¢ki antidepresivi,
- anestezija halogeniranim ugljikovodicima (npr. halotan, trikloroetilen i enfluran).
Posebno oni mogu pojacati uc¢inke na kardiovaskularni sustav.

. Smanjenje djelovanja:
- istodobna primjena beta-blokatora.
. Druge moguce interakcije:

Hipokalemija koju induciraju beta,-agonisti moze se pogorsati istodobnom primjenom
derivata ksantina, glukokortikoida i diuretika. To treba uzeti u obzir posebno kod
bolesnika s teSkom opstrukcijom disnih putova.
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Hipokalemija moZze povecati osjetljivost na aritmije kod bolesnika koji primaju
digoksin. Osim toga, hipoksija moze pojacati u¢inke hipokalemije na sr¢ani ritam. U
takvim slu¢ajevima preporuca se pracenje razine kalija u serumu.

Rizik od akutnog napada glaukoma (vidjeti dio 4.4) povecava se ako nebulizirani
ipratropij bromid, sam ili u kombinaciji s beta,-agonistom, dospije u o¢i.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Neklinicki podaci i iskustvo steceno u lije¢enju bolesnika nisu pokazali dokaze o nezeljenim
ucincima fenoterola ili ipratropija tijekom trudnoce. Ipak, treba primijeniti uobicajene mjere
opreza pri primjeni lijekova tijekom trudnoce.

Treba uzeti u obzir inhibicijski u¢inak fenoterola na kontrakcije maternice. Primjena beta,-
agonista na kraju trudnoce ili u visokim dozama moze izazvati nuspojave kod novorodenceta
(tremor, tahikardija, oscilacije razine glukoze u krvi i hipokalemija).

Dojenje

Neklini¢ki podaci pokazali su da se fenoterolbromid izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nije poznato
izlucuje li se i ipratropij u maj¢ino mlijeko. Medutim, malo je vjerojatno da bi ipratropij, osobito
kada se primjenjuje inhalacijski, dospio do dojenceta u znacajnoj koli¢ini. Potrebno je biti oprezan
pri primjeni ovog lijeka dojiljama.

Plodnost

Klini¢ki podaci o plodnosti nisu dostupni ni za kombinaciju ipratropij bromida i fenoterolbromida
niti za pojedine djelatne tvari. Neklinicka ispitivanja provedena s pojedina¢nim komponentama
ipratropij bromida i fenoterolbromida nisu pokazala neZeljene u¢inke na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Medutim, bolesnike treba upozoriti da tijekom lije¢enja ovim lijekom mogu osjetiti neke nezeljene
ucinke poput vrtoglavice, tremora, poremec¢aja akomodacije, proSirenja zjenica i zamucenog vida,
te stoga trebaju biti oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

Ako se pojave takve nuspojave, bolesnici trebaju izbjegavati potencijalno opasne aktivnosti poput
voznje ili rukovanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Kao i svi lijekovi, ipratropij bromid i fenoterolbromid mogu uzrokovati nuspojave.

a) Op¢i opis
Mnoge od navedenih nuspojava povezane su s farmakoloskim svojstvima antikolinergika i
beta-adrenergickih lijekova.

b) Tablica nuspojava
Nuspojave navedene u nastavku temelje se na podacima iz klinickih ispitivanja te na
iskustvima nakon stavljanja lijeka na trziste u sklopu farmakovigilancije.

Nuspojave su klasificirane prema organskim sustavima i uCestalosti pojavljivanja. Ucestalosti
su definirane na sljede¢i nacin:
Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100 to <1/10) HALMED
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Manje ¢esto (>1/1,000 to <1/100)
Rijetko (>1/10,000 to <1/1,000)

Vrlo rijetko (<1/10,000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Klasifikacija organskih

Nuspojava Ucestalost
sustava
Poremecaji imunoloskog anafilakticke reakcije*, Rii
— ijetko
sustava preosjetljivost*
Poremecaji metabolizma i hipokalemija* Rijetko
prehrane povecana razina Secera u krvi Vrlo rijetko

Psihijatrijski poremecaji

nervoza

Manje Cesto

agitacija

psihijatrijske promjene (ili mentalni
poremecaji)

Rijetko

Poremecaji zivéanog sustava

glavobolja

tremor

vrtoglavica

Manje Cesto

hiperaktivnost

Nepoznato

Poremecaji oka

glaukom*

povisen o¢ni tlak*

poremecaji akomodacije*

midrijaza*

zamucen vid*

bol u oéima*

edem roznice*

hiperemija konjunktive*

vizualni haloi*

Rijetko

Sréani poremecaji

tahikardija

palpitacije

Manje Cesto

aritmije

atrijska fibrilacija

Poremecaji diSnog sustava,
prsi$ta i sredoprsja

- - - Rijetko
supraventrikularna tahikardija* J
ishemija miokarda*
kasalj Cesto
faringitis oy

- — M t

disfonija arye cesto
bronhospazam

iritacija grla i Zdrijela

edem zdrijela

spazam laringealnih miSi¢a*

paradoksalni bronhospazam povezan s
inhalacijom*

suhoca grla*

Rijetko

Poremecaji probavnog
sustava

povracanje

mucnina

suha usta

Manje cesto

stomatitis

glositis

poremecaji motiliteta gastrointestinalnog
sustava™*

proljev

Rijetko

HALMED
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Klasifikacija organskih Nuspojava Ukestalost
sustava

zatvor*

edem usne Supljine*

Zgaravica

urtikarija

osip
quemecajl koze i potkoznog svr‘t?ez Rijetko
tkiva angioedem*

petehije

hiperhidroza*
Poremecaji miSi¢no- slabost miSica
kosStanog sustava i vezivnog | gréevi misi¢a Rijetko
tkiva bol u miSi¢ima
Porem?cajl bubrega i retencija urina Rijetko
mokraénog sustava

povisen sistoli¢ki krvni tlak Manje Cesto
Pretrage snizen dijastolicki krvni tlak .

> .. Rijetko
trombocitopenija

* Ova nuspojava nije opazena u klini¢kim ispitivanjima. Procjena ucestalosti temelji se na
gornjoj granici 95 % intervala pouzdanosti, izraCunatoj prema ukupnom broju lije¢enih
bolesnika, u skladu sa smjernicama EU SmPC (3/4968 = 0,0006 $to odgovara kategoriji
,»rijetko’).

** Posebno u bolesnika s cisti¢cnom fibrozom, tijekom lijeCenja inhalacijskim
antikolinergicima (kao §to su oni sadrzani u ovom lijeku), poremecaji motiliteta
gastrointestinalnog sustava mogu se javljati ¢eSce.

¢) Informacije o ¢estim nuspojavama

Kao i kod svake inhalacijske terapije, i kod ovog lijeka mogu se pojaviti znakovi lokalne
iritacije. U klinickim ispitivanjima najceSce prijavljene nuspojave bile su: kasalj, suha usta,
glavobolja, tremor, faringitis, mucnina, vrtoglavica, disfonija, tahikardija, palpitacije,
povracéanje, porast sistolickog krvnog tlaka i nervoza.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

a) Simptomi intoksikacije

Ovisno o stupnju predoziranja, mogu se pojaviti sljedeée poznate nuspojave beta,-adrenergickih
lijekova:

crvenilo lica, osjecaj vrtoglavice, glavobolja, tahikardija, palpitacije, aritmije, hipotenzija
ukljucujuci Sok, povisen krvni tlak, nemir, bol u prsima, agitacija, moguce ekstrasistole i snazan
tremor, osobito prstiju, ali i cijelog tijela.

Moze do¢i do hiperglikemije.

Posebno nakon oralne intoksikacije mogu se javiti gastrointestinalne smetnje ukljucuju¢i muc¢ninu
i povracanje.

Metabolicka acidoza i hipokalemija su zabiljeZene pri primjeni fenoterola u dozamavisimod H A .. M E D
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preporucenih za odobrene indikacije ovog lijeka.

Simptomi predoziranja ipratropij bromidom (npr. suhoca usta, poremecaji vida) blagi su jer je
sistemska dostupnost inhalacijskog ipratropija vrlo niska.

b) Lijecenje intoksikacije

Terapija ovim lijekom treba se prekinuti. Treba razmotriti pracenje acidobazne ravnoteze i
elektrolita.

Preporucuje se primjena sedativa i sredstava za smirenje. U tezim slucajevima indicirano je
lijeCenje U jedinici intenzivnog lijecenja.

Ucinke fenoterola moguce je antagonizirati beta-blokatorima (po moguénosti beta;-selektivnim).
Medutim, u takvim slucajevima treba imati na umu rizik od izazivanja teSkog (moguce
smrtonosnog) bronhospazma i stoga provoditi pazljivu titraciju kod bolesnika s bronhijalnom
astmom ili KOPB-om.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Adrenergicki lijekovi u kombinaciji s antikolinergicima, ukljucujuci
trostruke kombinacije s kortikosteroidima, ATK oznaka: RO3AL01

Duophar sadrzi dvije djelatne bronhodilatatorne tvari: ipratropij bromid — koji ima
antikolinergijsko djelovanje — i fenoterolbromid, beta-adrenergicki lijek.

Ipratropij bromid je kvaterna amonijeva sol s antikolinergijskim (parasimpatikolitickim)
svojstvima. U neklinickim studijama inhibira vagusom izazvane reflekse antagoniziranjem
djelovanja acetilkolina, prijenosnika kojeg oslobada zivac vagus. Antikolinergici sprje¢avaju
porast koncentracije unutarstani¢nog Ca*", koji je uzrokovan interakcijom acetilkolina s
muskarinskim receptorom na glatkim misi¢ima bronha. Oslobadanje Ca"™ posredovano je
sekundarnim glasni¢kim sustavom koji se sastoji od IP3 (inozitol trifosfata) i DAG
(diacilglicerola).

Bronhodilatacija nakon inhalacije ipratropij bromida primarno je lokalni, ciljano usmjeren ucinak,
a ne sistemski.

Rezultati neklinickih i klinickih ispitivanja nisu pokazali Stetne u¢inke ipratropij bromida na
sekreciju sluzi u disnim putevima, mukocilijarni klirens ili izmjenu plinova.

Fenoterolbromid je direktno djelujuéi simpatomimeticki lijek koji selektivno stimulira beta,
receptore unutar terapijskog raspona doza. Stimulacija beta; receptora dolazi do izrazaja pri visim
dozama. Zauzimanje beta, receptora aktivira adenilat ciklazu putem stimuliraju¢eg Gs proteina.
Porast ciklickog AMP-a aktivira protein kinazu A, koja fosforilira ciljne proteine u glatkim
misi¢nim stanicama. To zatim dovodi do fosforilacije miozin lakilanac kinaze, inhibicije hidrolize
fosfoinozitola i otvaranja odredenih kalcijem aktiviranih kalijevih kanala.

Fenoterolbromid opusta glatke misi¢e bronha i krvnih Zila te stiti od bronhokonstriktornih
podrazaja kao §to su histamin, metakolin, hladan zrak i alergeni (rana faza odgovora). Nakon
primjene blokira se oslobadanje bronhokonstriktornih i pro-upalnih medijatora iz mastocita. Osim
toga, zabiljezen je i porast mukocilijarnog klirensa nakon primjene fenoterola (0,6 mg).

Vise koncentracije u plazmi, koje se Cesto postizu oralnom primjenom, a jo§ ¢esce intravenskom,
inhibiraju uterini motilitet. Metaboli¢ki uéinci takoder se javljaju pri viSim dozama: lipoliza,
glikogenoliza, hiperglikemija i hipokalemija. Potonja je uzrokovana poveéanim unosom K,
prvenstveno u skeletne misic¢e. Beta-adrenergicki ucinci na srce, kao $to su povecanje broja
otkucaja 1 kontraktilnosti, posljedica su vaskularnih ucinaka fenoterola, stimulacije sr¢anih beta,
receptora te — pri supraterapijskim dozama — stimulacije beta; receptora. Kao i kod drugih beta-

adrenergickih lijekova, zabiljeZena su produljenja QT intervala. Kod inhalatora s odmjeren )rf_I ALMED
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dozom fenoterola ova su produljenja bila manja i opazena su pri dozama visim od preporucenih.
Medutim, sistemska izloZenost nakon primjene putem nebulizatora (otopina za inhalaciju) moze
biti veca nego kod preporucenih doza za inhalatore. Klinicka vaznost za bolesnike nije dokazana.
Tremor je relativno Cest u¢inak beta-agonista. Za razliku od uc¢inaka na glatke misice bronha,
sistemski ucinci beta-agonista na skeletne misic¢e podlozni su razvoju tolerancije.

Istodobna primjena ove dvije djelatne tvari uzrokuje bronhodilataciju djelovanjem na razlicita
farmakoloska mjesta. Na taj nacin, dvije tvari se nadopunjuju u svom spazmolitickom djelovanju
na bronhalne misice, $to omogucuje siroku terapijsku primjenu u lije¢enju bronhopulmonalnih
bolesti povezanih sa suzenjem disnih puteva. Zbog medusobno nadopunjujuéeg djelovanja,
potreban je samo vrlo mali udio beta-adrenergi¢ke komponente za postizanje Zeljenog uéinka, $to
omogucuje individualizirano doziranje sa smanjenim rizikom od nuspojava.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Terapijski u¢inak kombinacije ipratropij bromida s fenoterolbromidom posljedica je lokalnog
djelovanja u di$nim putovima.

Farmakodinamicki u¢inak bronhodilatacije stoga je neovisan o farmakokinetici djelatnih tvari u
lijeku.

Nakon inhalacijske primjene, 10-39 % doze obi¢no se talozi u plu¢ima, ovisno o formulaciji,
tehnici inhalacije i sustavu za inhalaciju. Preostali dio doze talozi se u usniku, usnoj Supljini i
gornjim di$nim putovima (orofaringealno). Sli¢an udio doze talozi se u diSnim putevima i nakon
primjene inhalatora s odmjerenom dozom.

U ispitivanjima je opazeno da je, osobito nakon inhalacije vodenom otopinom putem Respimat®
inhalatora, taloZenje u plu¢ima vise nego dvostruko veée u usporedbi s primjenom inhalatora s
odmjerenom dozom. Orofaringealno taloZenje u skladu s tim je smanjeno te je znacajno nize kod
uporabe Respimat® inhalatora nego kod inhalatora s odmjerenom dozom. Dio doze koji se taloZi u
pluc¢ima brzo (unutar nekoliko minuta) prelazi u krvotok. Dio djelatne tvari koji se talozi u
orofaringealnoj regiji polako se proguta i prolazi kroz gastrointestinalni trakt.

Stoga sistemska izloZenost ovisi i 0 oralnoj i o plu¢noj bioraspoloZivosti.

Nema dokaza da se farmakokinetika dviju djelatnih tvari u kombinaciji razlikuje od
farmakokinetike istih tvari kada se primjenjuju kao monokomponente.

Fenoterolbromid

Dio djelatne tvari koji se proguta pretezno se metabolizira u sulfatne konjugate. Apsolutna
bioraspolozivost nakon oralne primjene je niska (otprilike 1,5 %).

Nakon intravenske primjene, slobodni ili konjugirani fenoterol izluCuje se urinom unutar 24 sata u
postotku koji priblizno iznosi 15 % 127 % primijenjene doze.

Nakon inhalacijske primjene inhalatora s ipratropij bromidom i fenoterolbromidom, oko 1 %
inhalirane doze izlucuje se kao slobodni fenoterol urinom unutar 24 sata. Na temelju ovih podataka,
procijenjena ukupna sistemska bioraspolozivost inhaliranih doza fenoterolbromida iznosi 7%.

Kineticki parametri koji opisuju raspodjelu fenoterola izracunati su iz koncentracija u plazmi nakon
intravenske primjene. Krivulje koncentracije u plazmi u odnosu na vrijeme mogu se opisati
modelom tri odjeljka, pri ¢emu je terminalni poluzivot priblizno 3 sata.

U okviru ovog modela 3 odjeljka, prividni volumen raspodjele fenoterola u stanju ravnoteze (VDss)
iznosi oko 189 L (= 2,7 L/kg).

Vezanje pripravka na proteine plazme je otprilike 40 %.
Neklinicke studije na $takorima pokazale su da fenoterol i njegovi metaboliti ne prolaze krvno-
mozdanu barijeru.

Ukupni klirens fenoterola iznosi 1,8 L/min, a bubrezni klirens 0,27 L/min.
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U studiji ravnoteze izlu¢ivanja, kumulativno izluéivanje putem bubrega (2 dana) oznacenih
radioaktivnih tvari (ukljucujuci maticnu tvar i sve metabolite) nakon intravenske primjene iznosilo
je 65 % doze. Ukupna radioaktivnost izlu¢ena fekalijama iznosila je 14,8 % doze. Nakon oralne
primjene, ukupna radioaktivnost izlu¢ena urinom unutar 48 sati iznosila je otprilike 39 % doze, a
ukupna radioaktivnost izluCena fekalijama bila je 40,2 % doze.

Ipratropijev bromid

Kumulativno izlu¢ivanje putem bubrega (0-24 h) ipratropija (mati¢ne tvari) iznosi priblizno 46 %
intravenski primijenjene doze, manje od 1 % oralno primijenjene doze i oko 3-13 % inhalirane
doze primijenjene putem inhalatora s odmjerenom dozom ipratropij bromida i fenoterolbromida.
Na temelju tih podataka, ukupna sistemska bioraspolozivost oralnih i inhalacijskih doza ipratropij
bromida procjenjuje se na 2 % , odnosno7-28 %.. Sukladno tome, progutani dio doze ipratropij
bromida ne doprinosi znacajno sistemskoj izloZenosti.

Kineticki parametri koji opisuju raspodjelu ipratropija izracunati su iz koncentracija u plazmi nakon
intravenske primjene, pri éemu je uoceno brzo dvofazno smanjenje koncentracija u plazmi. Prividni
volumen raspodjele u stanju ravnoteze (VDss) iznosi priblizno 176 L (= 2,4 L/kg). Vezanje na
proteine plazme je minimalno (manje od 20 %). Neklini¢ke studije na Stakorima i psima pokazale
su da kvaterni amin ipratropij ne prolazi krvno-mozdanu barijeru.

Poluzivot terminalne faze eliminacije iznosi priblizno 1,6 sati.

Ukupni klirens ipratropija iznosi 2,3 L/min, a bubrezni Klirens 0,9 L/min.

Nakon intravenske primjene, smatra se da se otprilike 60 % doze metabolizira, uglavnom
oksidacijom u jetri.

U studiji ravnoteze izluCivanja, kumulativno izlu¢ivanje radioaktivno oznacenih tvari (ukljucujuéi
mati¢nu tvar i sve metabolite) urinom u 6 dana iznosilo je 72,1 % nakon intravenske primjene,
9.3% nakon oralne primjene i 3.2% nakon inhalacije. Ukupna radioaktivnost izlu¢ena fekalijama
iznosila je 6.3% nakon intravenske primjene, 88.5% nakon oralne primjene i 69.4% nakon
inhalacije. Izlu¢ivanje radioaktivno oznacenih tvari nakon intravenske primjene odvija se uglavnom
putem bubrega. Poluzivot eliminacije radioaktivno oznacenih tvari (mati¢ne tvari i metabolita)
iznosi 3,6 sati. VVezanje glavnih metabolita u urinu na muskarinske receptore je zanemarivo, a
metaboliti se smatraju neaktivnima.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Studije toksi¢nosti jedne doze kombinacije ipratropij bromida i fenoterolbromida u omjeru 1 :
2,5 (ipratropij bromid/fenoterolbromid) na misevima i $takorima nakon oralne, intravenske i
inhalacijske primjene pokazale su nisku akutnu toksi¢nost. U usporedbi s pojedina¢nim
tvarima, LDs, vrijednosti za kombinaciju obje tvari vise su odredene ipratropij bromidom
nego fenoterolbromidom, bez dokaza o pojacanju u¢inka.

Studije toksi¢nosti ponovljenih doza kombinacije ipratropij bromida i fenoterolbromida
provedene su na Stakorima (oralno, inhalacijski) i psima (intravenozno, inhalacijski) u trajanju
do 13 tjedana, s primije¢enim samo blagim toksi¢nim u¢incima pri koncentracijama i do
nekoliko stotina puta ve¢im od preporucenih za ljude. Oziljkasto tkivo miokarda na lijevoj
klijetki uoceno je samo kod jedne zivotinje u najvisoj skupini doza (84 mikrograma/kg/dan) u
4-tjednoj studiji na psima s intravenskom primjenom. U 13-tjednoj studiji na Stakorima s
oralnom primjenom te 13-tjednoj studiji na psima s inhalacijskim dozama nisu zabiljezene
toksi¢ne promjene koje bi prelazile one koje se pojavljuju proporcionalno za pojedinac¢ne
tvari.

Nisu pronadeni znakovi pojacanog djelovanja kod kombinacije obje tvari u usporedbi s
pojedinac¢nim tvarima. Svi uoceni Stetni dogadaji dobro su poznati za fenoterolbromid i
ipratropij bromid.

Kod stakora i kunica nisu uoc¢eni teratogeni u¢inci nakon inhalacijske primjene kombinaqi_r ALMED
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ipratropij bromida i fenoterolbromida. Takoder nisu zabiljezeni teratogeni u¢inci nakon
primjene ipratropij bromida i nakon inhalacijske primjene fenoterolbromida. Nakon oralne
primjene, fenoterolbromid izazvao je povecanu stopu malformacija pri dozama veéim od 25
mg/kg/dan (kuni¢i) i 38,5 mg/kg/dan (misSevi). UoCene malformacije smatraju se klasnim
ucinkom beta-agonista. Plodnost nije bila narusena kod Stakora pri oralnim dozama do 90
mg/kg/dan ipratropij bromida i do 40 mg/kg/dan fenoterolbromida.

Studije genotoksi¢nosti kombinacije obje aktivne tvari nisu provedene. In vitro i in vivo
testiranja nisu pronasla mutageni potencijal ni kod fenoterolbromida ni kod ipratropij
bromida.

Studije karcinogenosti kombinacije obje aktivne tvari nisu provedene. U dugoro¢nim
Studijama s ipratropij bromidom na miSevima i §takorima nisu pronadeni karcinogeni uéinci.
Za fenoterolbromid, provedene su studije karcinogenosti nakon oralne (misevi — 18 mjeseci;
Stakori — 24 mjeseca) i inhalacijske primjene (Stakori — 24 mjeseca). Pri oralnim dozama od
25 mg/kg/dan uocena je povecana ucestalost leiomioma maternice s promjenjivom mitotskom
aktivno$c¢u kod miSeva te povecana ucestalost mezovarialnih leiomioma kod Stakora. Ovi
nalazi poznati su ucinci lokalnog djelovanja beta-adrenergickih tvari na glatke miSi¢ne stanice
maternice miSeva i Stakora. Uzimajuci u obzir trenutno stanje istrazivanja, ti se rezultati ne
smatraju primjenjivima na ljude. Svi ostali uoCeni tumori smatrani su uobic¢ajenim oblicima
spontanih novotvorina kod koristenih sojeva i nisu pokazali bioloski znac¢ajno poveéanje
ucestalosti uzrokovano lije¢enjem fenoterolbromidom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

norfluran

limunska kiselina (E 330)
etanol

proc¢is¢ena voda

6.2 Inkompatibilnost

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Spremnik sadrzi teku¢inu pod tlakom. Zastititi od izravne sunceve svjetlosti, temperature iznad 50
°C i smrzavanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator sadrzi otopinu za inhalaciju pod tlakom u spremniku od nehrdajuceg éelika, zatvorenom
odmjernim ventilom i opremljenom bijelim, neprozirnim plasti¢nim aplikatorom s crvenim
zastitnim poklopcem.

Svaki spremnik sadrzi 200 odmjerenih doza.
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Veli¢ina pakiranja:

Proizvod je pakiran u kartonsku kutiju koja sadrzi:
1 spremnik x 200 doza

3 spremnika x 200 doza.

Bolnicko pakiranje:
10 spremnika x 200 doza
200 spremnika x 200 doza.

Ne moraju sve veli¢ine pakiranja biti dostupne na trzistu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ispravno rukovanje uredajem s odmjerenim dozama (inhalatorom) klju¢no je za uspjeh lijecenja.
Bolesnike je potrebno pouciti pravilnoj primjeni lijeka Duophar.

Tijekom udisanja, spremnik se mora drZati okrenut prema gore, a usnik prema dolje, bez obzira na
polozaj tijela tijekom inhalacije. Kad god je moguce, uredaj treba koristiti u sjedecem ili stoje¢em
polozaju.

Prije prve uporabe ukloniti zastitni poklopac i dvaput aktivirati inhalator.

Za svaku primjenu potrebno je pridrzavati se sljedecih koraka:

1. Ukloniti zastitni poklopac.

2. 1zdahnuti duboko.

3. Uzmite inhalator u ruku i ¢vrsto obuhvatite usnik usnama. Spremnik treba drzati okrenut prema
gore, a ushik prema dolje.

4. Udahnuti duboko, istovremeno ¢vrsto pritisnuti dno spremnika. Time se oslobada jedna doza
aerosola. Zadrzite dah nekoliko sekundi, zatim izvadite usnik iz usta i polako izdahnite.

5. Nakon upotrebe ponovno stavite zastitni poklopac.

Napomena:
Ako inhalator nije koristen dulje od 3 dana, prije ponovne primjene treba ga jednom aktivirati.

Potrebno je paziti da aerosolna maglica ne dode u dodir s o¢ima.
Uporaba kod djece dopustena je isklju¢ivo prema uputama lije¢nika i uz nadzor odrasle osobe.

Ostale informacije:

Spremnik s aerosolom nije proziran, stoga nije moguce vidjeti kada je prazan. Inhalator sadrzi
200 odmjerenih doza. Nakon §to se sve doze potrose, inhalator mozZe sadrzavati malu koli¢inu
tekucine, no uredaj treba zamijeniti kako bi se osigurala ispravna doza lijeka tijekom lijecCenja.

Priblizna koli¢ina sadrzaja u inhalatoru moze se provjeriti na sljedec¢i nacin:
. Protresite spremnik kako biste provjerili sadrzi li jos tekucine.

. Izvucite spremnik iz usnika i stavite ga u posudu s vodom. Polozaj spremnika u vodi daje
pribliznu procjenu preostalog sadrzaja.

Usnik treba distiti barem jednom tjedno.

Vazno je odrzavati usnik Cistim kako bi se sprijecilo talozenje lijeka i moguce zacepljenje
rasprsivaca.

Za Ciséenje prvo uklonite zastitni poklopac, izvadite spremnik iz usnika i isperite usnik toplom
vodom dok ne nestanu svi ostaci lijeka 1/ili necistoce.

Nakon ¢iS¢enja protresite usnik i ostavite ga da se osusi na zraku, bez KoriStenja grijacih uredaja.
Kada se usnik osusi, vratite spremnik u inhalator i stavite zastitni poklopac.

Usnik je posebno razvijen za uporabu s lijekom Duophar. Ne Koristiti usnik s drugim inhalatorima
s odmjerenim dozama. Duophar se smije koristiti samo s priloZenim usnikom.
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Spremnik pod tlakom ne smije se otvarati na silu.

Kada se inhalator koristi s AeroChamber Plus uredajem, potrebno je slijediti sljedece upute za
rukovanje:

1 — Uklonite poklopce s inhalatora i komore. Odmah protresite inhalator.

2- Umetnite inhalator u straznji dio komore. Stavite usnik u usta i zatvorite usne oko njega
kako bi se osiguralo dobro zatvaranje.

3 — Izdahnite, zatim pritisnite inhalator jednom na pocetku sporog udisaja. Udahnite polako i
duboko kroz komoru dok ne uzmete puni dah. Zadrzite dah 5-10 sekundi prije izdisaja ili
izdahnite i pritisnite inhalator jednom na pocetku sporog udisaja. Disite u komoru i iz nje 2—-3
puta drzeci usne zatvorene oko usnika komore.

AeroChamber Plus uredaj treba distiti najmanje jednom tjedno.

Za ¢iscenje prvo uklonite straznji dio uredaja. Za odvajanje prednjeg dijela, okrenite komoru.
Zatim dijelove potopite na 15 minuta u blagu otopinu tekuceg deterdzenta za sude i mlake
Ciste vode. Lagano protresite. Isperite dijelove u Cistoj vodi. Na kraju, otresite viSak vode i
ostavite dijelove da se osuse na zraku u uspravnom polozaju. Prije ponovnog sastavljanja

provjerite jesu li svi dijelovi potpuno suhi.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.
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