Sp. zn. sukls60851/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Vetuno 0,02 mg/0,05 mg/davka roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Lécivé latky: ipratropium-bromid a fenoterol-hydrobromid

1 odmetena davka (vstiik) obsahuje:

21 pg monohydratu ipratropium-bromidu, coz odpovida 20 pg ipratropium-bromidu a 50 pg fenoterol-
hydrobromidu.

Podana davka monohydratu ipratropium-bromidu je 16 ug, coz odpovida 20 ug odmefené davky.

Podana davka fenoterol-hydrobromidu je 40 pg, coz odpovida 50 ug odmérené davky.

Pomocné¢ latky se zndmym ucinkem: 1 odméfend davka (stfik) obsahuje 13,72 mg ethanolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu
200 davek
Ciry, bezbarvy az svétle zluty nebo svétlehnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K prevenci a [é¢bé dusnosti u chronickych obstrukénich onemocnéni dychacich cest: bronchialni
astma alergické a nealergické (endogenni) pfi¢iny, namahové astma a chronicka obstrukéni
bronchitida s emfyzémem a bez n¢;.

K ptipravé (,,otevieni plic*) a podpote aerosolové terapie kortikosteroidy, sekretolytiky/mukolytiky,
solankami, kyselinou chromoglykanovou (DSCG) a antibiotiky.

Poznamka:

rrrrr

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Davkovani zavisi na druhu a zavaznosti onemocnéni. Neni-li [ékafem predepsano jinak, je doporuceno
nasledujici davkovani pro dospélé a déti starsi 6 let:

e Pro akutni lé¢bu nahlych bronchialnich spazmu a zachvat dusnosti se inhaluje jednorazova
davka 100 pg fenoterol-hydrobromidu a 40 pg ipratropium-bromidu (2 vsttiky). Pti akutnim
zachvatu dusnosti muze ve vétSin€ pripadi poskytnout rychlou tlevu od dychacich potizi pouze
jedna davka.
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Pokud se dusnost znatelné nezlepsi 5 minut po inhalaci prvnich 1 nebo 2 vstficich, 1ze podat
dalsi 1 nebo 2 vstiiky.

Pokud se zachvat nepodati zvlddnout Ctyfmi vstiiky, je pravdépodobné nutné podani dalSich
vstiikd. V takovych pfipadech je nutné okamzité vyhledat 1ékai'skou pomoc.

e Pokud je nezbytna dlouhodoba 1é¢ba ptipravkem obsahujicim ipratropium-bromid a fenoterol-
hydrobromid, davka je 1-2 vstiiky na kazdou aplikaci, 3—4krat denné. U astmatu by se tento
1é¢ivy ptipravek mél pouzivat pouze podle potieby.

Doba a davka kazdé jednotlivé aplikace by mély byt dale zvoleny na zaklad¢€ symptomii.
Interval mezi jednotlivymi inhalacemi by mél byt alesponl 3 hodiny. Celkova denni ddvka nema
prekrocit 12 vstiik, protoze pii vyssi davce nelze obecn€ ocekavat zadny dalsi terapeuticky
pfinos, ale mize se zvysit pravdépodobnost vyskytu zavaznych nezadoucich ucink.

e Pro cilenou prevenci nimahového astmatu nebo predvidatelného kontaktu s alergenem se
inhaluji 2 vstiiky, pokud mozno 10—15 minut ptedem.

Zpusob pouziti
Pacienti maji byt pouceni, Ze spravny zptisob pouziti inhalatoru s odméfenou davkou je predpokladem
uspésné 1écby. Zplisob podani a/nebo navod k pouziti inhalatoru s odmétenou davkou viz bod 6.6.

Pro feSeni specifickych potieb pacientl, napiiklad pokud maji potize se soucasnym stisknutim
inhalatoru a nadechem, lze piipravek Vetuno pouzit s inhalacnim néstavcem AeroChamber Plus.

4.3 Kontraindikace

Vetuno je kontraindikovan u pacientd se znamou hypersenzitivitou na 1écivé latky fenoterol-hydrobromid
a/nebo ipratropium-bromid, latky podobné atropinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Vetuno je také kontraindikovan u pacientl s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii a tachyarytmii.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienty je nutné upozornit, Ze pii nastupu akutni, rychle se zhorSujici dusnosti je nutné okamzité vyhledat
1ékare.

Stejné jako u jinych inhala¢nich 1ékd mize také Vetuno vést k paradoxnimu bronchospazmu, ktery mize
byt zivot ohrozujici. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospazmu, 1é¢ba piipravkem Vetuno ma byt
okamzité prerusena a nahrazena jinou lécbou.

U pacientu s:

e nedostatecné kompenzovanym diabetes mellitus

e nedavno prodélanym infarktem myokardu,

e myokarditidou,

e zavaznym organickym kardiovaskularnim onemocnénim (zejména pokud je pfitomna

tachykardie),

e hypertyredzou,

e feochromocytomem
Tento IéCivy piipravek ma byt pouzivan pouze po peclivém zvaZeni piinosu a rizika, zejména pokud je
prekroceno doporucené davkovani.

Kardiovaskuldrni nezadouci ucinky se mohou vyskytovat u sympatomimetik, véetné ipratropium-bromidu
a fenoterol-hydrobromidu. Existuji diikazy z post-marketingovych dat a publikované literatury o vzacnych
vyskytech ischemie myokardu spojené s B-agonisty. Pacienti se zdvaznym srde¢nim onemocnénim (napt.
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ischemickou chorobou srde¢ni, arytmii nebo zavaznym srde¢nim selhanim), ktefi uzivaji roztok k inhalaci
s ipratropium-bromidem a fenoterol-hydrobromidem, musi byt upozornéni, aby vyhledali I€kai'skou
pomoc, pokud se u nich objevi bolest na hrudi nebo jiné symptomy zhorSeni srde¢niho onemocnéni. Musi
se davat pozor na hodnoceni takovych ptiznakt jako je dyspnoe a bolest na hrudi, protoze mohou byt
respiracniho nebo kardialniho ptivodu.

Stejné jako u jinych anticholinergik by m¢l byt tento 1€Civy pripravek pouZivan pouze s opatrnosti u

pacientti s:

. predispozici ke glaukomu s izkym thlem,

. jiz existujici obstrukci dolnich moc¢ovych cest (napt. hyperplazie prostaty nebo obstrukce krcku
mocového méchyte),

. poruchou funkce ledvin,

. poruchou funkce jater.

Existuji ojedinéla hlaSeni o ocnich komplikacich (tj. mydriaza, zvySeny nitroo¢ni tlak, glaukom s uzkym
uhlem a bolest o¢i), pokud se nebulizovany ipratropium-bromid, samotny nebo v kombinaci s adrenergnim
beta2-agonistou, dostane do kontaktu s o¢ima.

Upozornéni: Pacienti musi byt pouceni o spravném pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku. Je tieba dbat na
to, aby se ptipravek nedostal do o¢i. Pfiznaky akutniho glaukomu s uzkym uhlem mohou byt:

. bolest nebo diskomfort v oku,

. rozmazané vidéni,

. vizualni halo,

. chromatopsie,

. zarudnuti o¢i zptisobené konjunktivalni kongesci a edémem rohovky.

Pokud se objevi jeden nebo vice z téchto ptriznakid, mél by pacient okamzité navstivit oftalmologa, aby
mohla byt zahajena 1écba miotickymi ocnimi kapkami.

Zejména u pacientt s cystickou fibrozou se mohou poruchy motility gastrointestinalniho traktu vyskytovat
Cast&ji béhem 1éCby inhalacnimi anticholinergiky.

Dlouhodobé podavani:

= U pacientl s bronchidlnim astmatem by tento 1é¢ivy ptipravek meél byt pouzivan pouze pokud je
to nezbytné€ nutné. U pacientii s mirnou formou CHOPN je upfednostiiovano prilezitostné
podavani (pfi projevu priznaki) oproti pravidelnému podévani piipravku;

» U pacientl s bronchialnim astmatem a u pacienti s CHOPN, ktera reaguje na kortikosteroidni
pripravky, je tfeba zvazit souc¢asné podavani protizanétlivych piipravki (nebo zvySeni jejich
davek) k dosazeni kontroly zanétu v dychacich cestach a k zabranéni zhorseni klinického stavu.

U pacient s bronchialnim astmatem muze uzivani zvySujicich se davek beta,-agonisti k 16¢be
bronchidlni obstrukce, jako jsou ipratropium-bromid a fenoterol-hydrobromid, znamenat snizeni
kontroly nad pritbéhem onemocnéni.

Pokud se bronchiélni obstrukce zhor$uje, je nevhodné a piipadné riskantni podavat po delSi dobu vyssi
neZ doporucené davky piipravki obsahujicich betay-agonisty. V takovém piipadé je vhodné
kortikosteroidnimi ptipravky — musi se upravit davka stavajici protizanétlivé 1é€by nebo dodate¢né
podavani jinych l1é¢ivych piipravkt. Takto je mozno predejit pfipadnym staviim ohrozujicim zivot
pacienta.

Jsou k dispozici informace o zvySeném riziku vzniku zavaznych komplikaci, véetné imrti, pokud bylo
bronchialni astma léceno inhalacnimi betas-agonisty po delsi dobu ve vysokych a nadmémych

-----

rrrrr

Dalsi bronchodilatancia s Gi¢inkem betay-agonistii mohou byt soucasné s piipravkem Vetuno podavana
jen pod lékaiskym dohledem (viz bod 4.5).
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Podavani vysokych davek beta,-agonistli miize mit za nasledek zavaznou hypokalemii (viz také bod 4.9).
Pokud jsou zakladni hodnoty drasliku nizké, je nutné hladinu drasliku sledovat.

Hladina cukru v krvi se miize zvysit. U diabetu mellitu je proto nutné hladinu cukru v krvi sledovat.
Po podani tohoto ptipravku se mohou vyskytnout tzv. ¢asné reakce hypersenzitivity, o cemz svédci

vzacné piipady koptivky, angioedému, vyrazky, bronchospazmu, orofaryngealniho edému a dalsi
alergické reakce.

Pomocné latky
Vetuno obsahuje pfiblizné 13,72 mg bezvodého alkoholu (ethanolu) v jedné odmétené davce.

Mnozstvi tohoto ptipravku v jednom vstiiku odpovida méné€ nez 1 ml piva nebo 1 ml vina.
Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nebude mit Zadné znatelné ucinky.

Informace pro sportovce
Pouziti ptipravku Vetuno miiZe vést k pozitivnim naleztim pfi dopingovych kontrolach.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Dlouhodobé soucasné podéavani ipratropium-bromidu a fenoterol-hydrobromidu spolu s jinymi
anticholinergiky nebylo studovano, a proto se nedoporucuje.

Utinek inhalatoru obsahujiciho ipratropium-bromid a fenoterol-hydrobromid mize byt béhem 16¢by
ovlivnén soucasnym podavanim s nasledujicimi lécivymi latkami nebo skupinami 1éCiv.

* Zesileni ucinku, v¢etné zvyseného rizika nezadoucich ucinka:
- jiné beta-adrenergni latky (vSechny cesty podani),
- jina anticholinergika (vSechny cesty podani),
- derivaty xanthinu (jako je theofylin),
- protizanétlivé latky (kortikosteroidy),
- inhibitory monoaminooxidazy,
- tricyklicka antidepresiva,
- anestezie halogenovanymi uhlovodiky (napft. halothan, trichlorethylen a enfluran). Tyto latky
mohou zesilit u€inky zejména na kardiovaskularni systém.

* Zeslabeni ucinku:
- soucasné podavani beta-receptorovych blokatori.

* Dalsi mozné interakce:

Hypokalemie vyvolana podanim beta,-agonistll miize byt zhor§ena sou¢asnym podavanim
xantinovych derivati, glukokortikoidl a diuretik. ZvySend opatrnost je nutna zejména u pacientli

s tézkou obstrukci dychacich cest.

Hypokalemie miize zvy$ovat riziko srde¢nich arytmii u pacientii 1é¢enych digoxinem. Uginek
hypokalemie na srde¢ni rytmus miize byt navic zvyraznén soucasnou hypoxii. V uvedenych situacich
je doporuceno pravidelné monitorovani hladiny drasliku v séru.

Riziko akutniho glaukomového zachvatu (viz bod 4.4) se zvysuje, pokud se nebulizovany ipratropium-
bromid, samotny nebo v kombinaci s beta;-agonistou, dostane do o¢i.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Vysledky neklinickych hodnoceni spolu se zkuSenostmi ziskanymi pii [é€bé pacientl neprokazaly
Skodlivé ucinky fenoterolu nebo ipratropia v t¢hotenstvi. Je vSak doporuc¢ena obvykla opatrnost pii
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podavani pripravkd v téhotenstvi.

Je tieba vzit v tivahu, Ze fenoterol inhibuje délozni kontrakce.
Pouziti betay-agonistl na konci t€hotenstvi nebo ve vysokych davkach mize vést ke vzniku
nezadoucich u¢inkti u novorozeného ditéte (tfes, tachykardie, kolisani glykémie, hypokalémie).

Kojeni

Neklinické studie ukazaly, ze fenoterol-hydrobromid je vyluCovan do mateiského mléka. Neni znamo,
je-li do matetského mléka vyluovano také ipratropium. Avsak je nepravdépodobné, ze by hladina
ipratropia dosahla u kojencti vyznamné urovné, zejména pfi inhalacnim poddvani. Nicméné by tento
ptipravek mél byt podavan kojicim Zenam s opatrnosti.

Fertilita

Klinické tidaje vztahujici se k plodnosti nejsou ke kombinaci ipratropium-bromid a fenoterol-
hydrobromid ani k jednotlivym latkdm k dispozici. Neklinické studie provadéné s jednotlivymi
1é¢ivymi latkami ipratropium-bromid a fenoterol-hydrobromid neprokézaly nezadouci G¢inky na
plodnost (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu pfipravku Vetuno na schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje. Nicméné pacienti musi byt pouceni, Ze se mohou vyskytnout nezadouci uc¢inky jako
zavrat, ties, poruchy akomodace, mydriaza a rozostiené vidéni béhem 1&¢by timto pfipravkem, a proto
je nutna pfi fizeni auta nebo obsluze strojii opatrnost. V ptipadé vyskytu vyse uvedenych nezddoucich
ucinkl by se pacienti méli fizeni vozidel nebo obsluhy stroji vyvarovat.

4.8 Nezadouci uinky

Stejné jako vSechny 1é¢ivé piipravky mohou mit ipratropium-bromid a fenoterol-hydrobromid
nezadouci ucinky.

a) Obecny popis
Mnoho z uvedenych nezddoucich ucinku patii k vlastnostem anticholinergik a beta-adrenergik.

b) Tabulka nezadoucich ucinkt
Uvedené nezédouci ucinky vychazeji z udaja z klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky byly rozdéleny podle vyskytu za pouziti nasledujici konvence:
velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

méng Casté (> 1/1000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000);

velmi vzacné (< 1/10 000);

neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida orginovych systému NeZzidouci reakce Cetnost
. . , fylaktické reakce* .
Poruchy imunitniho systému analylaxic .e.re: ce Vzéacné
hypersenzitivita
hypokalemie* Vzécné
Poruchy metabolismu a vyzivy zvySend hladina krevniho Velmi vzacné
cukru
nervozita Méné¢ Casté
L agitovanost
Psychiatrické poruch — L
4 P Y psychické zmény (nebo Vzacné
psychické poruchy)
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bolest hlavy

Poruchy nervového systému zavraté Méné Casté
ties
hyperaktivita Neni zndmo
glaukom*

Poruchy oka

zvyseni nitroo¢niho tlaku*

poruchy akomodace*
(zaostfovani)

roz§ifené zornice*

rozmazané vidéni*

bolest o¢i*

edém rohovky*

piekrveni spojivek*

vizudlni hal6*

Vzacné

Srde¢ni poruchy

tachykardie,

palpitace

Méneé Casté

arytmie

atrialni fibrilace

supraventrikularni
tachykardie*

ischemie myokardu*

Vzacné

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

kasel

Casté

faryngitida

dysfonie

Méné Casté

bronchospazmus

podrazdéni hrdla a hltanu

faryngedalni edém

Gastrointestinalni poruchy

laryngospazmus* Vzacné
paradoxni

bronchospazmus*

sucho v hrdle*

zvraceni M¢éng Casté

pocit na zvraceni

sucho v ustech

stomatitida

zanét jazyka

poruchy gastrointestinalni
motility**

prijem

zacpa*

otok ust*

paleni zahy

Vzacné

Poruchy ktize a podkozni tkané

kozni vyrazka

koptivka

svédéni

angioedém™

petechie

hyperhidréza*

Vzacné

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

svalova slabost

svalové kieCe

bolest svalu

Vzacné

Poruchy ledvin a mocovych cest

retence moci

Vzacné

Vysetieni

zvyseni systolického krevniho
tlaku

Méneé Casté

snizeni diastolického krevniho
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tlaku
trombocytopenie

Vzacné

*Nezadouci ucinek nebyl pozorovan v klinickych studiich. Odhad je zalozen na horni hranici jeho
intervalu spolehlivosti 95 %, pocitano od celkového poctu léCenych pacientil v souladu s pokyny EU
SmPC (3 /4968 = 0,00060 odpovida "vzacné").

** Zejména u pacientl s cystickou fibrézou se mohou poruchy motility gastrointestinalniho traktu
vyskytovat ¢astéji behem 1écby inhalacnimi anticholinergiky (jako jsou ty, které jsou obsazeny v tomto
1é¢ivém pripravku).

¢) Informace o ¢astych nezadoucich Gcincich

Stejné jako u jakékoli inhala¢ni terapie se i u tohoto lé¢ivého pripravku mohou objevit ptiznaky
lokdlniho podrazdéni. V klinickych studiich byly nejcasteji hldSenymi nezadoucimi ucinky: kasel, sucho
v ustech, bolest hlavy, ties, faryngitida, nevolnost, zavraté, dysfonie, tachykardie, palpitace, zvraceni,
zvyseni systolického krevniho tlaku a nervozita.

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového

formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

a) Priznaky intoxikace

V zavislosti na stupni pfedavkovani se mohou vyskytnout nasledujici znamé nezadouci ucinky betas-
adrenergnich latek:

zarudnuti obliceje, to¢eni hlavy, bolest hlavy, tachykardie, palpitace, arytmie, hypotenze vcetne Soku,
zvyseni krevniho tlaku, neklid, bolest na hrudi, agitovanost, pfipadné extrasystoly a prudky ties,
zejména prsti, ale i celého téla.

Muize se objevit hyperglykémie.

Zejména po peroralni intoxikaci se mohou objevit gastrointestinalni potize v¢etn€ nevolnosti a zvraceni.
Metabolické acidoza a hypokalemie byly pozorovany pfi pouziti fenoterolu v ddvce vyssi, nez je
doporuceno pro schvalené indikace tohoto 1é¢ivého piipravku.

Ptiznaky ptedavkovani ipratropium-bromidem (napft. sucho v tstech, poruchy zraku) jsou mirné,
protoze systémova dostupnost inhalovaného ipratropium-bromidu je velmi nizka.

b) Lécba intoxikace

Lécba timto 1é¢ivym piipravkem by meéla byt ukoncena. Je tfeba zvazit sledovani acidobazické
rovnovahy a elektrolytt.

Podavani sedativ a trankvilizéru. V zavaznych ptipadech je indikovana 1é¢ba na jednotce intenzivni
péce. Utinky fenoterolu Ize antagonizovat beta-receptorovymi blokétory (nejlépe beta; selektivnimi).
Nicméné je tieba vzit v ivahu mozné zhorSeni bronchialni obstrukce a u pacientl postizenych astmatem
¢i CHOPN musi byt jejich davka peclivé upravena kvili riziku vzniku tézkého bronchospazmu, ktery
muze byt fatalni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: adrenergika v kombinaci s anticholinergiky, vcetné trojkombinaci s
kortikosteroidy; ATC kod: RO3ALO1

Vetuno obsahuje dvé 1é¢ivé bronchodilatacni latky — ipratropium-bromid s anticholinergnim

ucinkem a fenoterol-hydrobromid s u¢inkem beta-agonistd.

Ipratropium-bromid je kvartérni amoniova sloucenina s anticholinergnimi (parasympatolytickymi)
vlastnostmi. Z neklinickych studii 1ze soudit, Ze inhibuje vagem zprostiedkované reflexy tim, ze
antagonizuje ucinek acetylcholinu - transmiteru, ktery je uvoliiovan vagovym nervem.

Anticholinergni latky zabrafiuji zvySeni nitrobun&tné koncentrace Ca®", ke kterému dochazi po interakci
acetylcholinu s muskarinovym receptorem hladké svaloviny broncht. Uvolnéni Ca®* je zprostiedkovano
sekunddrnim pienasecem, ktery se sklada z IP3 (inositol-trifosfat) a DAG (diacylglycerol).
Bronchodilatace po inhalaci ipratropium-bromidu je priméarné lokalnim, mistné specifickym a nikoliv
systémovym u¢inkem.

Vysledky neklinickych a klinickych studii neprokazaly zadné Skodlivé ucinky ipratropium-bromidu na
slizni¢ni sekreci v dychacich cestach, mukocilidrni clearance nebo vyménu plyni.

Fenoterol-hydrobromid je pfimo piisobici beta-agonista, v terapeutickych davkach selektivné
stimulujici beta,-receptory. Pti vyssi davce stimuluje téz beta;-receptory. Stimulace beta,-receptort
aktivuje adenylcyklazu ptes stimulacni protein Gs. ZvySeni nitrobunééné koncentrace cAMP aktivuje
proteinkinazu A, ktera fosforyluje fadu cilovych proteinti v bunikach hladké svaloviny. Nasledn¢ pak
dochazi k fosforylaci myosinkindzy, inhibici fosfoinositidové hydrolyzy a otevieni kalciem
aktivovanych draslikovych kanali s vysokou vodivosti.

Fenoterol-hydrobromid relaxuje bronchialni a vaskularni hladkou svalovinu a chrani ji proti
bronchokonstrikénim podnétiim jako je histamin, metacholin, studeny vzduch a alergeny (¢asna
odpovéd’). Po podani pfipravku je inhibovano uvolilovani bronchokonstrik¢énich latek a medidtorti
zanétu zirnymi bunikami. Po aplikaci vyssich davek fenoterolu (0,6 mg) bylo popsano zvyseni
mukociliarni clearance.

Vyssi plazmatické koncentrace, které jsou ¢astéji dosahovany po peroralnim nebo spise nitrozilnim
podani, mohou inhibovat motilitu délohy. Pti vyssich davkach byly rovnéz popsany metabolické
ucinky: lipolyza, glykogenolyza, hyperglykemie a hypokalemie, ktera je zptisobena zvySenym
vychytavanim draslikovych iontl kosternimi svaly. Uginek beta-agonistil na srde¢ni sval, jako napf-
zvysena srdecni frekvence a kontraktilita, je zptisoben u¢inkem fenoterolu na cévy, stimulaci
srde¢nich betaz-receptort, a pfi vyssi nez terapeutické davce i stimulaci beta;-receptorii. Jako u
jinych beta-agonistii bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QT. U fenoterolu inhalovaného
prostiednictvim inhalatoru s odmétenym davkovanim se jednalo o jednotlivé piipady, které byly
pozorovany v davkach vyssich nez doporucenych. Systémova expozice by vSak po podani
nebulizatory (ampule s jednotlivou davkou roztoku pro inhalaci) mohla byt vyssi nez u davek
doporucenych k aplikaci inhalatorem s odméfenou davkou. Klinicka vyznamnost nebyla stanovena.
Ties patii mezi Castéjs$i nezadouci u¢inky beta-agonist. Na rozdil od U¢inki beta-agonistd na
hladkou svalovinu bronchil se na u¢inky na kosterni svalovinu vyviji tolerance.

Soucasné podavani dvou 1écivych latek v pripravku dilatuje bronchy plisobenim na farmakologicky
odli$na mista uc¢inku. Obé¢ 1écivé latky se navzajem dopliiuji ve spazmolytickém ucinku na bronchialni
svalovinu a pfedstavuji tak pfipravek s rozsahlym terapeutickym vyuzitim pfi lécbé
bronchopulmonalnich onemocnéni, provazenych konstrikci dychacich cest. Komplementarni G¢inek
obou Iécivych latek zpiisobuje, ze k dosazeni efektu postacuje malé koncentrace beta-agonisty, coz
usnadiiuje individualni Gpravu davky a minimalizaci nezadoucich ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Terapeuticky u¢inek kombinace ipratropium-bromid s fenoterol-hydrobromidem je dan jeho lokalnim

pusobenim v dychacich cestach. Farmakodynamika bronchodilatace proto nema vztah
k farmakokinetice 1é¢ivych slozek pripravku.
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10 — 39 % davky po inhalaénim podani je obvykle ulozeno v plicich, v zavislosti na slozeni pfipravku,
inhala¢ni technice a inhalacnim zatizeni, zatimco zbytek podané davky ztistane v naustku, ustech a
horni €asti dychacich cest (orofaryngu). Stejna ¢ast davky je ulozena v dychacich cestich po inhalaci
inhalatorem s odmeétenou davkou. V klinickych studiich bylo pozorovano, Ze zejména po inhalaci
vodného roztoku pomoci inhalatoru Respimat je ukladani v plicich vice nez 2krat vys$si nez pii pouziti
inhalatoru s odméfenou davkou. Ukladani v orofaryngu se odpovidajicim zptisobem sniZuje a je pii
pouziti inhaltoru Respimat vyznamné niz§i neZ pii pouZiti inhalatoru s odméienou davkou. Cast davky
ulozené v plicich prochazi do krevniho ob€hu rychle (béhem nekolika minut). Mnozstvi u¢inné latky
ulozené v orofaryngu je pomalu polknuto a prochazi zazivacim traktem. Proto je systémova expozice
funkeci jak perorélni, tak i plicni biologické dostupnosti.

Nejsou k dispozici ditkkazy, jez by ukazovaly rozdilnou farmakokinetiku 1é¢ivych latek pripravku pii
podavani obou slozek jednotlivé nebo v kombinaci.

Fenoterol-hydrobromid

Pozita cast 1éCivé latky se prevazné metabolizuje na sulfatové konjugaty. Absolutni biologicka
dostupnost po perordlnim podani je nizka (pfiblizné 1,5 %).

Absolutni biologicka dostupnost fenoterolu po inhalaci je 18,7 % u zdravych jedincti a 7 - 11 %
u pacientd s astmatem.

Po intravendznim podéni se procentudlni zastoupeni volného nebo konjugovaného fenoterolu v
kumulativni 24hodinové moci blizi 15 %, respektive 27 % podané davky. Po inhalacnim pouziti
pripravku s ipratropium-bromidem a fenoterol-hydrobromidem se pfiblizné 1 % inhalované davky
vylou¢i jako volny fenoterol v 24hodinové moci. Na zéaklad¢ téchto daji se celkova systémova
biologicka dostupnost inhalovanych davek fenoterol-hydrobromidu odhaduje na 7 %.

Kinetické parametry popisujici dispozici fenoterolu byly vypocteny z plazmatickych koncentraci po
intraven6znim podani. Po intraven6znim podani lze koncentrace v plazmé v prubehu ¢asu popsat
pomoci tiikompartmentového modelu, pfi¢emz terminalni polocas trva ptiblizn€ 3 hodiny. V tomto
tiikompartmentovém modelu je zdanlivy distribu¢ni objem fenoterolu v rovnovazném stavu (VDss)
ptiblizné 189 litra (~ 2,7 litru/kg).

Ptiblizné€ 40 % lécivé latky je vazano na plazmatické proteiny. V neklinickych studiich s potkany
se zjistilo, Ze fenoterol a jeho metabolity nepronikaji hematoencefalickou bariérou. Celkova
clearance fenoterolu je 1,8 I/min a rendlni clearance je 0,27 I/min.

V bilanéni studii exkrece tvofilo kumulativni rendlni vylu€ovani (za 2 dny) radioaktivné znacené latky
(v€etné matefské slouCeniny a vSech metabolitl)) 65 % davky po intravendznim podani, celkové
mnozstvi radioaktivné znaCeného pfipravku vylouceného stolici ptedstavovalo 14,8 % davky. Po
peroralnim podani tvofilo celkové mnozstvi radioaktivné znaceného ptipravku vylouceného moci
ptiblizné 39 % davky a pfiblizné 40,2 % davky predstavovalo celkové mnozstvi radioaktivné znacené
latky vyloucené stolici po 48 hodinach.

Ipratropium-bromid

Kumulativni renalni exkrece (0 - 24 hod) ipratropia (jako matei'ské slouceniny) je pfiblizné 46 %
intravenozné podané davky, pod 1 % peroraln€ podané davky a pfiblizné 3 - 13 % inhalované davky u
pripravku s inhalatorem s odméfenou davkou s ipratropium-bromidem a fenoterol-hydrobromidem. Na
zéaklad¢ téchto tdaju je celkova systémova biologicka dostupnost ipratropium-bromidu po peroralnich
davkach odhadovanana 2 % a 7 - 28 % po inhalovanych davkach. Pokud toto vezmeme v tivahu,
spolknuta ¢ast davky ipratropium- bromidu k systémové expozici vyznamné nepiispiva.

Kinetické parametry popisujici dispozice ipratropium-bromidu byly vypocitany z plazmatickych
koncentraci po intraven6znim podani, kde byl pozorovan rychly dvoufazovy pokles koncentraci v
plazmé. Zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (VDss) je ptiblizne 176 litrii (~2,4 litru/kg).
Léciva latka se minimalné (méné nez 20 %) vaze na plazmatické proteiny. V preklinickych studiich s
potkany a psy se zjistilo, ze kvartérni amoniova stl ipratropia nepronika hematoencefalickou bariérou.
Polocas terminalni eliminacéni faze je ptiblizn€ 1,6 hodiny. Celkova clearance je pfiblizn€ 2,3 1/min

a renalni clearance 0,9 I/min.
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Po nitrozilnim podani se pfiblizné 60 % davky metabolizuje, pravdépodobné z vétsi ¢asti oxidaci
v jatrech.

V bilan¢ni studii exkrece tvotilo kumulativni renélni vyluovani (za 6 dni) radioaktivné znacené latky
(vCetné matetské slouceniny a vSech metabolitll) 72,1 % po intravendznim podani, 9,3 % po
peroralnim podani a 3,2 % po inhala¢nim podani. Celkové mnozstvi radioaktivné znaceného piipravku
vylouceného stolici bylo 6,3 % po intravendznim podéni, 88,5 % po peroralnim podéni a 69,4 % po
inhala¢nim podani. Radioaktivné znaCeny ipratropium-bromid je po intraven6znim podani vylu¢ovan
predevsim ledvinami. Poloc¢as eliminace radioaktivné zna¢eného piipravku (matetské slouceniny a
vSech jejich metabolitl) je 3,6 hodin. Afinita hlavnich metaboliti na muskarinovy receptor je
zanedbatelna, a proto jsou povazovany za neucinné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity po podani jednotlivé davky kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-bromidu

v poméru 1:2,5 (ipratropium-bromid/fenoterol-bromid) u mysi a potkand po peroralnim, nitrozilnim a
inhala¢nim podani zjistily nizkou Groven akutni toxicity. Ve srovnani s individualnimi komponentami
byly hodnoty LDs, pro kombinaci ur¢ovany vice komponentou ipratropium-bromid nez
fenoterol-hydrobromid, a to bez jakychkoliv zndmek potenciace.

Studie toxicity s opakovanym podavanim kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-hydrobromidu
byly provedeny u potkanti (peroralni, inhalacni) a pst (nitrozilni, inhala¢ni) s délkou trvani az

13 tydnd. Byly pozorovany jen mensi toxické u€inky pii koncentracich az nekolik setkrat vyssich, nez
jaké jsou doporucovany u ¢lovéka. Byly pozorovany jizvy v myokardu levé komory pouze u jediného
zvitete ze skupiny s nejvyssi davkou (84 pg/kg/den) pii Ctyftydenni nitrozilni studii u pst. 13tydenni
peroralni studie u potkant a 13tydenni inhalacni studie u pst neprokazaly zadné toxikologické zmény
presahujici ty, které odpovidaly individualnim lé¢ivym latkam.

Nedoslo k zddnym zndmkam potenciace u kombinace ve srovnani s individualnimi komponentami.
Vsechny pozorované nezadouci ucinky jsou u fenoterol-hydrobromidu a ipratropium-bromidu dobie
znamy.

Po inhala¢nim podani kombinace ipratropium-bromidu a fenoterol-hydrobromidu se u potkanti a
kralikii neobjevily zadné teratogenni i¢inky. Zadné teratogenni efekty nebyly pozorovany také po
ipratropium-bromidu a po inhala¢nim podani fenoterol-hydrobromidu. Po peroralnim podavani pii
davkach > 25 mg/kg/den (u kralikd) a > 38,5 mg/kg/ den (u mysi) vedl fenoterol-hydrobromid ke
zvyseni frekvence malformaci.

Pozorované malformace jsou povazovany za ucinek celé tiidy beta-agonistt. Fertilita nebyla narusena
u potkani v peroralnich davkach az do 90 mg/kg/den ipratropium-bromidu, a do 40 mg/kg/den
fenoterol-hydrobromidu.

Studie genotoxicity pro kombinaci nebyly provedeny. In vitro a in vivo testy nezjistily mutagenni
potencial ani u fenoterol-hydrobromidu ani u ipratropium-bromidu.

Studie kancerogenity pro kombinaci nebyly provedeny. Nebyly prokazany zadné tumorigenni nebo
kancerogenni ucinky v dlouhodobych studiich u psi a potkanti nebo ve studiich kancerogenity

u mys$i a potkand s ipratropium-bromidem. U fenoterol-hydrobromidu byly provedeny studie
kancerogenity po peroralnim (u mysi 18 mésici, u potkani 24 mésic) a inhala¢nim podani

(u potkanti 24 mésicti). V peroralnich davkach 25 mg/kg/den byl pozorovan u mysi zvyseny vyskyt
déloznich leiomyomi s proménlivou mitotickou aktivitou a u potkant mesovaridlni leiomyomy.
Tyto nalezy jsou znamé jako ucinky, jejichZ pfic¢inou je mistni plisobeni beta-adrenergnich piipravki
na bunky hladké svaloviny délohy mysi a potkanii. Pii zvazeni soucasné trovné vyzkumu nelze tyto
vysledky aplikovat na ¢loveka. Veskeré jiné zjisténé nadory byly povazovany za bézné druhy
nadort, které se spontanné€ objevuji u pouzitych kmenti zvifat a nevykazovaly biologicky vyznamné
zvyseny vyskyt vyplyvajici z 1é¢by fenoterol-hydrobromidem.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Norfluran

Kyselina citronova (E 330)
Bezvody ethanol

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Nadobka obsahuje tlakovou kapalinu: Pfipravek je nutno chranit pted pfimym slune¢nim svétlem,
teplotami nad 50 °C a mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Inhalator obsahuje stlaceny inhala¢ni roztok v nadobce z nerezové oceli uzaviené davkovacim ventilem
s bilym, neprihlednym plastovym aktuatorem s ¢ervenym plastovym krytem proti prachu.

Jedno baleni obsahuje 200 odméfenych davek.

Velikosti baleni:

Ptipravek je zabalen v papirové krabicce, ktera obsahuje:
1 nddobku x 200 davek

3 nadobky x 200 davek.

Nemocni¢ni baleni:
10 nadobek x 200 davek
200 nadobek x 200 davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Spravna manipulace s inhalatorem s odméfenou davkou je pro tspéch 1écby zasadni. Pacienti musi byt

pouceni o spravném pouzivani ptipravku Vetuno.

Béhem inhalace se ma nadobka drzet smérem nahoru a naustek dold, bez ohledu na polohu, ve které se

inhalace provadi. Pokud je to mozné, ma se inhalator pouzivat vsedé nebo ve stoje.

Pred prvnim pouzitim odstraite ochranny kryt a dvakrat aktivujte inhalator s odmétenou davkou.

Pted kazdym pouzitim dodrzujte nasledujici postup:

1. Odstraiite ochranny kryt.

2. Zhluboka vydechnéte.

3. Inhalator vezméte do ruky, naustek pevné seviete rty. Nadobku je tieba drzet smérem nahoru a naustek
smérem dolii.

4. Zhluboka se nadechnéte a na zacatku tohoto nadechu stisknéte razné davkovaci ventil, ktery uvolni
jednu odméfenou davku. Zadrzte dech na nékolik sekund, vyjméte naustek z st a vydechnéte.

5. Po pouziti nasad’te zpét ochranny kryt.
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Poznamka:

Pokud nebyl inhalator s odmétenou davkou pouzivan déle jak 3 dny, ma byt pfed opétovnym pouzitim
jednou aktivovan. Je tfeba dbat na to, aby se inhala¢ni roztok nedostal do o¢i.

Pouziti u déti ma probihat pouze podle pokynti Iékate a pod dohledem dospélé osoby.

Dalsi informace:

Kovova tlakova nadobka je neprihledna, nelze tedy zjistit, kdy je prazdna. Ptipravek obsahuje 200
davek (vstiikl) 1€ku. V ptipade pouziti uvedeného poctu davek, mize kovova tlakova nadobka stale
jesté obsahovat urcité mnozstvi tekutiny. Je v§ak nutno uZzit nové baleni pfipravku, abyste si mohl(a) byt
jisty(4), ze pti kazdém pouziti dostavate spravné mnozstvi 1€ku.

Ptibliznou hladinu obsahu v inhalatoru 1ze zkontrolovat nasledovné:

» Zatfepejte nadobkou, abyste zjistili, zda stale obsahuje tekutinu.

* Vyjmeéte aerosolovou nddobku z ndustku a vlozte ji do nddoby naplnéné vodou. Poloha aerosolové
nadobky poskytne ptiblizny udaj o hladiné obsahu.

Cisténi naustku provadgjte nejméné jednou tydné. Je dilleZité udrzovat naustek v &istot&, aby nedoslo
k poruse funkce spreje ucpanim necistotami.

Pti ¢isténi nejprve sejméte ochranny kryt a vyjmeéte kovovou tlakovou nadobku z inhalatoru.
Proplachujte teplou vodou naustek tak dlouho, dokud nejsou viditelné zadné zbytky 1é¢iva a/nebo
necistoty.

Po vy¢isténi naustek vytiepejte a nechte voln€ uschnout na vzduchu. P¥i susSeni nepouZivejte teplo.
Jakmile naustek vyschne, slozte ochranny kryt a kovovou tlakovou nadobku opét dohromady.

Naustek byl vyroben pouze pro pouZiti s pfipravkem Vetuno. Naustek proto nesmi byt pouzivan s
jinymi inhalatory s odmétenou davkou. Ptipravek Vetuno nesmi byt pouzivan s jinym naustkem, nez
ktery je dodavan spolu s ptipravkem.

Tlakova nadoba se nesmi otevirat nasilim.

Pokud se pfipravek pouziva s nastavcem AeroChamber Plus, je tfeba dodrzovat nasledujici pokyny pro
manipulaci:

1 — Sejmeéte kryty z inhalatoru a z ndustku nastavce. Inhalator ihned prottepejte.
2 — Vlozte inhalator do zadni ¢asti nastavce. VloZte naustek do ust a seviete ho rty, abyste zajistili dobré
utésnéni.

3 — Vydechnéte a poté na zacatku pomalého nadechu jednou stisknéte inhalator. Pomalu a zhluboka se
nadechnéte pres nastavec, dokud se plné nenadechnete. Zadrzte dech na 5-10 sekund a poté vydechnéte.
Nebo vydechnéte a na zac¢atku pomalého nadechu jednou stisknéte inhalator a poté dychejte pres
nastavec 2-3 nadechy, pfi¢emz rty zistavaji pevné seviené kolem naustku.

Inhalator AeroChamber Plus Cistéte alespon jednou tydneé.

Pro cisténi nejprve odstraiite zadni ¢ast. Chcete-li oddélit predni ¢ast, otocte nastaveem. Poté namocte
jednotlivé ¢asti na 15 minut do mirného roztoku tekutého saponatu na nadobi a vlazné ¢isté vody. Jemné
protiepejte. Oplachnéte jednotlivé ¢asti Cistou vodou. Nakonec vytiepejte piebyteénou vodu a nechte
uschnout na vzduchu ve svislé poloze. Pied op€tovnou montazi se ujistéte, ze jsou soucasti suché.

Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika
8.  REGISTRACNI CiSLO

14/079/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

18.12. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.12. 2025
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