CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atrodil, 20 mikrogramow/dawke inhalacyjng, aerozol inhalacyjny, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka inhalacyjna zawiera 21 mikrogramow ipratropiowego bromku jednowodnego, co
odpowiada 20 mikrogramom ipratropiowego bromku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: etanol bezwodny 8,42 mg/dawke odmierzona.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Atrodil jest wskazany jako produkt rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym stanow
skurczowych oskrzeli w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc - POChP (obejmujacej przewlekle
zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc) oraz w astmie oskrzelowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta. W trakcie leczenia pacjenci
powinni by¢ pod opieka lekarza. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dobowej dawki podczas leczenia
zaréwno ostrych standw, jak i w leczeniu podtrzymujacym.

Pacjenta nalezy poinformowac o konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem w celu ustalenia
nowego planu leczenia, jesli leczenie nie przynosi znaczacej poprawy lub jesli stan pacjenta ulega
pogorszeniu oraz o koniecznos$ci bezzwlocznego skonsultowania si¢ z lekarzem w przypadku naglej
lub gwaltownie nasilajgcej si¢ dusznosci (trudnosci w oddychaniu).

Jesli lekarz nie przepisze inaczej, zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 6 lat:
2 odmierzone dawki (rozpylenia) 4 razy na dobg.

Potrzeba zwigkszania dawek sugeruje koniecznos¢ wiaczenia dodatkowych produktéw leczniczych,
nie nalezy wigc przekracza¢ dawki catkowitej 12 rozpylen w ciggu doby.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg ilo§¢ informacji na temat stosowania produktu u dzieci, Atrodil
aerozol inhalacyjny, roztwor powinien by¢ stosowany tylko po przepisaniu produktu przez lekarza
i pod kontrolg osoby doroste;j.

Nalezy uwaznie przeczytac instrukcje uzycia, aby mie¢ pewno$¢ wlasciwego dawkowania.



Wilasciwe stosowanie ma istotne znaczenie dla skutecznosci terapii.

Sprawdzanie inhalatora
1) Przed uzyciem inhalator nalezy wstrzasng¢. Nie wstrzgsa¢ zbyt energicznie.

2)  Jezeli inhalator jest nowy lub nie byt uzywany przez okres przynajmniej trzech dni, nalezy
wstrzasna¢ inhalatorem, a nastepnie uwolni¢ dwie dawki w powietrze w celu sprawdzenia
poprawnosci dzialania.

Instrukcja stosowania

1.  Zdja¢ nasadke ochronng z ustnika, patrz rysunek 1.
Zbiormnik

Urzadzenie
uruchamiajace

Ustnik
Nasadka

Rysunek 1

2. Wstrzasna¢ inhalatorem.

3. Trzymajac inhalator, wykona¢ gteboki wydech,

a nastepnie natychmiast...

4.  Umiesci¢ ustnik w ustach przytrzymujac go wargami. Po rozpoczeciu wolnego, glebokiego

wdechu przez usta, nacisng¢ mocno pojemnik z aerozolem w sposob przedstawiony ponizej, tak
aby uwolni¢ dawke leku Atrodil. Nastgpnie kontynuowa¢ wdech. Patrz rysunek 2.

Rysunek 2

5. Wstrzymac¢ oddech na kilka sekund, Iub tak dlugo jak to mozliwe bez uczucia dyskomfortu,
a nastepnie wyjac¢ ustnik z ust i wykona¢ wydech.

6.  Jezeli pacjent ma przyjac¢ wigcej niz jedng dawke, nalezy odczeka¢ co najmniej jedna
minutg, a nastepnie ponownie wstrzasnac¢ inhalator i powtorzy¢ czynnosci 3, 4 1 5.

7. Pouzyciu zalozy¢ ponownie nasadke ochronng na ustnik.



Pojemnik nie jest przezroczysty. Dlatego nie mozna zobaczy¢, czy juz jest pusty. Inhalator zawiera
200 dawek. Po ich wykorzystaniu, w pojemniku moze nadal znajdowac si¢ niewielka ilo$¢ roztworu.
Nalezy jednak wymieni¢ inhalator na nowy, gdyz dalsze jego stosowanie moze nie zapewnic
dostarczenia odpowiedniej dawki produktu leczniczego.

Czyszczenie inhalatora

Ustnik inhalatora nalezy my¢ przynajmniej raz w tygodniu. Wazne jest utrzymywanie go w czystosci,
aby mie¢ pewnos$¢, ze lek nie odklada si¢ na §ciankach ustnika i nie zablokuje on uzycia inhalatora.
Aby umy¢ ustnik inhalatora, nalezy najpierw zdja¢ nasadke ochronng i usunaé¢ pojemnik z lekiem

Z inhalatora. Przeptukiwa¢ ustnik inhalatora ciepta wodg az do momentu usuni¢cia wszystkich
widocznych zanieczyszczen - patrz rysunek 3.

Rysunek 3

Po umyciu wytrzasna¢ wode i pozostawi¢ ustnik na powietrzu do wyschniecia. Nie uzywaé
jakichkolwiek urzadzen suszacych. Kiedy ustnik inhalatora jest suchy, nalezy z powrotem umiescic¢
w inhalatorze pojemnik z lekiem i nasadke ochronng, patrz rysunek 4.

i ——

Rysunek 4

UWAGA:

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

U pacjentow, ktorzy majg trudnosci ze zsynchronizowaniem rozpoczgcia wdechu z uwolnieniem leku
z inhalatora, zwlaszcza u dzieci i 0s6b W podeszitym wieku, produkt leczniczy Atrodil nalezy

stosowac z komorg inhalacyjng AeroChamber.

Pacjent powinien zapozna¢ si¢ z instrukcja stosowania komory inhalacyjnej AeroChamber dotaczona
do opakowania, aby uzyskaé szczegdtowe informacje na temat jej wiasciwego uzytkowania.

Pojemnik znajduje si¢ pod cisnieniem i pod zadnym pozorem nie nalezy uzywac sity przy jego
otwieraniu ani wystawia¢ go na dzialanie temperatury wyzszej niz 50°C.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, atroping, jej pochodne lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjentow, ze poczatek dziatania ipratropiowego bromku jest wolniejszy niz
wziewnych sympatykomimetykow rozszerzajacych oskrzela.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Po podaniu produktu leczniczego moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci typu natychmiastowego, co
potwierdzily rzadkie przypadki wysypki, pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego, obrzeku btony
$luzowej jamy ustnej i gardta, skurczu oskrzeli oraz anafilaksji.

Wptyw na nerki i drogi moczowe

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w czasie stosowania produktu leczniczego u pacjentow

z chorobami utrudniajacymi odplyw moczu (np. z rozrostem gruczotu krokowego lub zwezeniem szyi
pecherza moczowego).

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego

Pacjenci z mukowiscydoza moga by¢ bardziej podatni na zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego. U tych pacjentow bromek ipratropiowy, jak i inne produkty przeciwcholinergiczne
nalezy stosowac ostroznie.

Powiklania dotyczace narzadu wzroku
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w czasie stosowania produktow przeciwcholinergicznych
U pacjentow ze sktonnoscig do rozwoju jaskry z waskim katem przesaczania.

Istnieja nieliczne doniesienia o wystgpieniu powiktan dotyczacych narzadu wzroku (np. rozszerzenie
zrenic, zwigkszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego, jaskra z waskim katem przesaczania, bol oczu)
W nastepstwie kontaktu z oczami aerozolu zawierajacego sam bromek ipratropiowy lub bromek
ipratropiowy w potaczeniu z agonistg receptoroOw betar-adrenergicznych.

Bol oka lub dyskomfort, niewyrazne widzenie, widzenie teczowej obwodki wokot zrodta swiatta lub
zmienione widzenie kolorow wspotistniejace z zaczerwienieniem oczu w nastgpstwie przekrwienia
spojowki i obrzeku rogéwki moga by¢ objawami ostrej jaskry z waskim katem przesaczania. W razie
wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, w dowolnym potaczeniu, nalezy rozpoczac
leczenie kroplami zwezajacymi zrenice oka i natychmiast zasiegnaé porady lekarza specjalisty.

Nalezy poinstruowac¢ pacjentdw odnosnie prawidlowego stosowania produktu Atrodil.

Nalezy zachowac ostroznos¢ tak, aby mgietka powstajaca podczas stosowania produktu nie dostata
si¢ do oczu. Jesli produkt jest stosowany przez maske i kontrolowany manualnie, ryzyko przedostania
sie mgietki leku do oczu jest ograniczone.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, po podaniu produktu Atrodil moze wystapi¢
skurcz oskrzeli z nagltym nasileniem §wiszczacego oddechu. W takiej sytuacji nalezy niezwtocznie
podac pacjentowi szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie ipratropiowego bromku, oceni¢ stan pacjenta, i jesli to konieczne, zastosowaé
leczenie alternatywne.

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera matle ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke. Jedna odmierzona dawka
(rozpylenie) zawiera 8,42 mg etanolu bezwodnego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze oddziatlujgce na receptory beta-adrenergiczne i produkty ksantynowe mogg nasila¢
dziatanie rozszerzajgce oskrzela.



Nie przeprowadzono badan dotyczgcych dtugotrwatego stosowania bromku ipratropiowego z innymi
produktami przeciwcholinergicznymi. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego dlugotrwatego
stosowania tego produktu z innymi produktami przeciwcholinergicznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania bromku ipratropiowego w okresie cigzy. Nalezy rozwazy¢,
czy korzySci terapeutyczne wynikajace ze stosowania produktu leczniczego w czasie potwierdzonej
cigzy lub w przypadku podejrzenia cigzy przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Badania
przedkliniczne nie wykazaty embriotoksycznego ani teratogennego wptywu bromku ipratropiowego
podanego w postaci wziewnej lub donosowo w dawkach znacznie przekraczajacych zalecane do
stosowania u ludzi.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bromek ipratropiowy przenika do mleka kobiecego. Jest mato prawdopodobne, aby
bromek ipratropiowy mogt przedostac si¢ do organizmu niemowlecia w znaczacej ilosci, jednakze
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Atrodil u kobiet karmigcych piersig.

Ptodnos¢

Badania przedkliniczne przeprowadzone z zastosowaniem bromku ipratropiowego nie wykazaty
negatywnego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Dane kliniczne dotyczace ptodnosci nie sa
dostepne dla bromku ipratropiowego.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, pacjentow nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia lekiem Atrodil
moga wystapic¢ takie dziatania niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia akomodacji, rozszerzenie
zrenic i zaburzenia widzenia. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia
samochodu lub obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta wystapity wyzej wymienione dziatania
niepozadane, nalezy unika¢ potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Wiele z wymienionych dzialan niepozadanych mozna przypisa¢ wiasciwosciom
przeciwcholinergicznym bromku ipratropiowego. Tak jak wszystkie leki wziewne Atrodil moze
wywotaé objawy miejscowego podraznienia. Dziatania niepozadane zostaly okreslone na podstawie
danych uzyskanych w badaniach klinicznych i podczas monitorowania dziatan niepozgdanych po
wprowadzeniu bromku ipratropiowego do obrotu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byly: bol gtowy,
podraznienie gardta, kaszel, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego (W tym zaparcia, biegunka i wymioty), nudnosci i zawroty glowy.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie z nast¢pujacag klasyfikacja
MedDRA:

Bardzo czesto (>1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niebyt czesto: Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: Niewyrazne widzenie, rozszerzenie zrenic!, zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe?, jaskral, bol okal, aureola wzrokowa,
przekrwienie spojowki, obrzek rogowki

Rzadko: Zaburzenia akomodacji

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: Kotatanie serca, czgstoskurcz nadkomorowy
Rzadko: Migotanie przedsionkdw, przyspieszenie czynnosci serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Podraznienie gardta, kaszel

Niezbyt czgsto: Skurcz oskrzeli, paradoksalny skurcz oskrzeli?, skurcz krtani, obrzek
btony sluzowej gardta, sucho$¢ w gardle

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czgsto: Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, nudnosci, zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego

Niezbyt czgsto: Biegunka, zaparcia, wymioty, zapalenie jamy ustnej, obrzek jamy
ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Wysypka, §wiad, obrzgk naczynioruchowy
Rzadko: Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: Zatrzymanie moczu®

! Powiktania dotyczace oczu byty zglaszane w przypadku przedostania si¢ do galki ocznej
rozpylonego produktu zawierajacego wytacznie ipratropiowy bromek, badz tgcznie z agonistg
receptora 32, patrz punkt 4.4.

2 Jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, po podaniu produktu Atrodil moze wystapi¢
skurcz oskrzeli z nagtym nasileniem §wiszczacego oddechu. W takiej sytuacji nalezy niezwtocznie
podac pacjentowi szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy natychmiast
przerwac stosowanie ipratropiowego bromku, oceni¢ stan pacjenta, i jesli to konieczne, zastosowaé
leczenie alternatywne.

3 Ryzyko zatrzymania moczu moze by¢ zwigkszone u pacjentow z istniejgcym wezesniej
utrudnionym odptywem moczu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa




Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie stwierdzono objawdw typowych dla przedawkowania. Biorgc pod uwage szeroki zakres
terapeutyczny i miejscowe podawanie produktu leczniczego, nie nalezy spodziewac si¢ zadnych
powaznych objawow dziatania przeciwcholinergicznego. Moga wystapi¢ tagodne ogdlnoustrojowe
objawy dziatania przeciwcholinergicznego produktu, takie jak: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej,
zaburzenia akomodacji oraz przyspieszenie czynnosci serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych
podawane wziewnie, leki przeciwcholinergiczne; kod ATC: RO3BB01

Atrodil jest produktem leczniczym zawierajacym czwartorzedowa pochodng amonowa

0 wlasciwosciach przeciwcholinergicznych (parasympatykolitycznych). Z badan przedklinicznych
wynika, ze jako antagonista acetylocholiny, neuroprzekaznika uwalnianego z nerwu btednego, hamuje
odruchy przewodzone droga nerwu btgednego. Leki przeciwcholinergiczne zapobiegaja zwigkszeniu
wewnatrzkomorkowego stezenia jonow wapnia Ca++. Efekt dziatania acetylocholiny na receptory
muskarynowe w mig¢sniach gladkich oskrzeli osiggany jest za posrednictwem uktadu drugiego
przekaznika, ktory sktada sie z trojfosforanu inozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG).

Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji produktu leczniczego Atrodil (bromek ipratropiowy)
jest wywolane miejscowym, a nie ogélnoustrojowym dziataniem produktu leczniczego.

Badania przedkliniczne i kliniczne nie wykazaty ujemnego wplywu bromku ipratropiowego na
wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, oczyszczanie rzgskowe czy wymiang gazows.

W kontrolowanych 90-dniowych badaniach u pacjentow ze skurczem oskrzeli w przebiegu
przewlektej obturacyjnej choroby phuc (przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc) znaczaca
poprawa czynnosci pluc wystapita w ciggu 15 minut, a maksymalna poprawa nastapita po

1-2 godzinach. U wigkszosci pacjentow dziatanie utrzymywato si¢ przez okres do 4-6 godzin.

W kontrolowanych 90-dniowych badaniach u pacjentow ze skurczem oskrzeli w przebiegu astmy
oskrzelowej uzyskano znaczaca poprawe czynnosci ptuc (zwigkszenie wartosci FEV1 0 15%) u 51%
pacjentow. Poprawa wartosci FEV1 byta odnotowana w czasie do 5 godzin po podaniu bromku
ipratropiowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego jest wynikiem jego miejscowego dziatania w drogach
oddechowych. Czas wystgpowania dzialania terapeutycznego - rozszerzenia oskrzeli jest niezalezny
od farmakokinetyki ogélnoustrojowe;j.

W nastepstwie podania produktu leczniczego drogag wziewng 10-30% dawki, w zalezno$ci od sktadu
i techniki inhalacji, gromadzi si¢ gtéwnie w drogach oddechowych. Wigksza cz¢$¢ dawki jest
potykana i przechodzi przez przewdd pokarmowy.



Ze wzgledu na nieznaczng absorpcje bromku ipratropiowego z przewodu pokarmowego,
biodostepnosé potknietej czgsci produktu wynosi jedynie okoto 2% dawki. Taka cze$¢ dawki nie ma
istotnego wplywu na st¢zenie substancji czynnej w osoczu. Czgs¢ dawki dostajaca si¢ do ptuc bardzo
szybko przedostaje si¢ do krwiobiegu (w ciggu kilku minut) i charakteryzuje si¢ prawie catkowita
biodostepnoscia.

Na podstawie danych dotyczacych wydalania bromku ipratropiowego przez nerki (0-24 godzin)
oceniono, ze calkowita og6lnoustrojowa biodostepnos$¢ bromku ipratropiowego po inhalacji (czes$é
dawki zdeponowana w ptucach i cze$¢ przechodzaca do przewodu pokarmowego) wynosita od 7 do
28%.

Parametry farmakokinetyczne opisujace rozmieszczenie ipratropium wyliczono na podstawie stgzen
W 0soczu krwi po podaniu dozylnym. Obserwuje si¢ szybkie dwufazowe zmniejszenie stezenia

W osoczu krwi. Objetos¢ dystrybucji (V;) wynosi 338 1 (okoto 4,6 1/kg). Wiazanie produktu

zZ biatkami osocza jest niewielkie (ponizej 20%). Czwartorzgdowa amina ipratropium nie przenika
przez bariere krew-modzg. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 1,6 godziny.

Klirens catkowity ipratropium wynosi 2,3 I/min. Wieksza cze$¢ dawki dostepnej ogélnoustrojowo,
okoto 60%, wydalana jest na drodze przemian metabolicznych zachodzacych najprawdopodobniej
W watrobie. Gtowne metabolity stwierdzane w moczu wykazuja stabe powinowactwo do receptora
muskarynowego i uwazane sg za nieczynne.

Okoto 40% dawki dostepnej ogdlnoustrojowo wydalane jest z moczem, co odpowiada stwierdzanemu
doswiadczalnie klirensowi nerkowemu wielkosci 0,9 1/min. Po podaniu doustnym mniej niz 1%
dawki wydalane jest przez nerki, co §wiadczy o nieznacznej absorpcji bromku ipratropiowego

z przewodu pokarmowego.

Wyniki badan bilansu wydalania po podaniu dozylnym bromku ipratropiowego znakowanego
radioaktywnie wskazuja, ze mniej niz 10% dawki znakowanego produktu (zarowno w postaci
niezmienionej jak i w postaci metabolitow) wydalane jest z z6tcia 1 katem. Wydalanie bromku
ipratropiowego odbywa si¢ gtéwnie przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badanie tolerancji miejscowej i ogdlnoustrojowej bromku ipratropiowego badano na kilku gatunkach
zwierzat z wykorzystaniem réznych drég podania.

Toksyczno$¢ ostra po podaniu wziewnym, doustnym i dozylnym byta oceniana na wielu gatunkach
gryzoni i innych zwierzat.

Po podaniu wziewnym minimalna dawka $§miertelna u samcéw $winek morskich wynosita

199 mg/kg mc. U szczuréw nie zanotowano $miertelnosci nawet po najwigkszych, technicznie
mozliwych do podania dawkach (np. 0,05 mg/kg mc. po 4 godzinach podawania lub 160 rozpyleniach
bromku ipratropiowego, 0,02 mg/rozpylenie).

Warto$ci LDso dla myszy, szczuréw i krolikow wynosity odpowiednio 1585, 1925 1 1920 mg/kg mc.
po podaniu doustnym. Po podaniu dozylnym LDs dla myszy, szczurow i pséw wynosit odpowiednio
13,6, 15,8 i okoto 18,2 mg/kg mc. Objawy kliniczne obejmuja: rozszerzenie zrenic, suchos¢ blony
sluzowej jamy ustnej, dusznos$¢, drzenie, skurcze i (lub) tachykardig.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym zostaty przeprowadzone u szczurow, krolikow, psow
1 malp gatunku Rhesus. Badania dotyczgce podawania wziewnego trwajace do 6 miesiecy u szczurdéw,
ps6éw i matp gatunku Rhesus, wykazaty, ze dawki wynoszace odpowiednio 0,38 mg/kg mc./dobe,
0,18 mg/kg mc./dobe i 0,8 mg/kg mc./dobe, stanowity poziom dawkowania, przy ktérym nie
obserwowano dziatan niepozadanych (NOAEL, ang. no-observed adverse effect level). U psow
zaobserwowano sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej oraz tachykardi¢. Nie zaobserwowano zadnych
histopatologicznych zmian zwigzanych z podawaniem substancji w obrebie uktadu oskrzelowo-



ptucnego oraz w zadnych innych organach. U szczuréw wartos¢ NOAEL po podaniu doustnym po
18 miesigcach stosowania wyniosta 0,5 mg/kg mc./dobe.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym dawki wziewnej u szczuréw przez okres do

6 miesiecy i u psow przez okres do 3 miesi¢cy prowadzone z wykorzystaniem lekéw w innej postaci
farmaceutycznej, nie dostarczyty nowych danych dotyczacych ogélnego profilu toksycznosci bromku
ipratropiowego. Podczas podawania psom bromku ipratropiowego donosowo przez okres do

6 miesiecy wykazano, Ze nie wywiera on toksycznego dziatania w dawkach wigkszych niz

0,20 mg/kg mc./dobe i tym samym potwierdzono wyniki wczesniejszych badan, w ktorych produkt
podawany byt donosowo przez okres do 13 tygodni.

Wodny roztwdr bromku ipratropiowego (0,05 mg/kg mc.) byt dobrze tolerowany miejscowo po
podaniu wziewnym szczurom (pojedyncze podanie przez ponad 4 godziny). W badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym bromek ipratropiowy byt dobrze tolerowany miejscowo.

Nie wykazano zadnych czynnych ani biernych skornych reakcji anafilaktycznych u $winek morskich.

Nie wykazano genotoksycznego dziatania w badaniach in vitro (test Amesa) oraz in vivo (test
mikrojadrowy, test dominujacego czynnika letalnego u myszy, cytogenny na komorkach szpiku
kostnego chomika chinskiego).

Dlugotrwale badania na myszach i szczurach nie wykazaty dziatania guzotwoérczego ani
rakotworczego.

Przeprowadzono badania dotyczace ewentualnego wptywu bromku ipratropiowego na ptodnosé,
badania toksycznos$ci w odniesieniu do zarodka i ptodu oraz dotyczace rozwoju okotoporodowego

i poporodowego u myszy, szczurow i krolikow. Najwieksze zastosowane doustnie dawki, tj.

1000 mg/kg mc./dobe u szczurow i 125 mg/kg mc./dobe u krélikow byty toksyczne dla matek
obydwu gatunkoéw i toksyczne dla zarodka i ptodu u szczuréw, u ktérych stwierdzono zmniejszenie
masy ptodu. Nie stwierdzono wad rozwojowych zwigzanych z leczeniem. Najwigksze, technicznie
mozliwe do podania wziewnego dawki aerozolu wynoszace 1,5 mg/kg mc./dobe u szczurow

i 1,8 mg/kg mc./dobe u krolikow, nie wykazaty niepozadanego wptywu na rozmnazanie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

1,1,1,2-tetrafluoroetan

Kwas cytrynowy bezwodny

Woda oczyszczona

Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Chroni¢ przed bezposrednim dziataniem §wiatta stonecznego i nie zamrazac.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie dziurawi¢ ani nie pali¢, nawet jesli wydaje sie, ze pojemnik jest pusty.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Pojemnik aluminiowy z warstwa FCP (polimer fluorowgglowodorowy) z zaworem dozujacym 50 pl z
ustnikiem z PP i zamknigciem z PP, w tekturowym pudetku. Kazdy pojemnik jest wypetniony 10 ml

bezbarwnego, przezroczystego roztworu, co odpowiada okoto 200 dawkom.

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

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21990

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.07.2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.10.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.09.2023 r.
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