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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: Berodual® PA

Forma farmacéutica: Aerosol

Fortaleza: -

Presentacion: Estuche por un frasco presurizado
con 10 mL, con valvula dosificadora.

Titular del Registro Sanitario, pais: Boehringer Ingelheim Promeco
S.A. de C.V., México.

Fabricante, pais: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, Alemania.

Numero de Registro Sanitario: M-09-031-R03

Fecha de Inscripcion: 20 de febrero de 2009.

Composicion:

Cada inhalacién contiene:

Bromuro de ipratropio anhidro 0,020 mg
(eqg. a 0,021 mg de bromuro

de ipratropio monohidratado)

Bromhidrato de fenoterol 0,050 mg

Etanol anhidro 1,0313 mg

HFA-13a 39,070 mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Broncodilatador util para la prevencion y tratamiento de los sintomas de enfermedades que
cursen con obstruccién cronica de la via aérea con broncoespasmo reversible como el asma
bronquial y, especialmente, la bronquitis crénica con o sin enfisema pulmonar. Debe
considerarse un tratamiento concomitante anti-inflamatorio para pacientes con asma
bronquial y en aquellos pacientes con enfermedad obstructiva crénica que responde a la
administracion de esteroides.

Contraindicaciones:

BERODUAL®PA estda contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
bromhidrato de fenoterol o a sustancias similares a la atropina o a cualquiera de los
excipientes del producto.

BERODUAL®PA también esta contraindicado en pacientes con cardiomiopatia hipertréfica
obstructiva y taquiarritmia.

Precauciones:
Hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion de
BERODUAL®PA, segun lo demostrado por casos raros de urticaria, angioedema, erupcion
cutanea, broncoespasmo, edema orofaringeo y anafilaxia.



Broncoespasmo paradojal

Al igual que con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de que
BERODUAL®PA provoque un broncoespasmo paradojal, cuadro potencialmente fatal. En el
caso de producirse un broncoespasmo paradojal, debe suspenderse de inmediato el uso de
BERODUAL®PA y debe utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Complicaciones oculares

BERODUAL®PA debe usarse con precaucion en los pacientes con predisposicion a
glaucoma de angulo estrecho. Se han presentado casos aislados de complicaciones
oculares (es decir, midriasis, aumento de la presién intraocular, glaucoma de angulo
cerrado, dolor ocular) cuando el bromuro de ipratropio aerosolizado, ya sea solo o en
combinacion con un agonista de los receptores beta adrenérgicos, ha entrado en contacto
con los ojos.

La presencia de dolor o molestia ocular, visidn borrosa, halos visuales o imagenes
coloreadas en asociacion con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema
de cornea pueden ser signos de glaucoma de angulo estrecho agudo. En el caso de
presentarse cualquier combinacién de estos sintomas, debe iniciarse el tratamiento con
gotas midticas y realizar de inmediato una consulta con un especialista.

Por ende, se debera indicar a los pacientes la forma correcta de administrar
BERODUAL®PA.

Debe tenerse la precaucion de evitar que el producto entre en contacto con los ojos.
Efectos sistémicos

En las afecciones que se citan a continuacion, BERODUAL®PA puede ser utilizado
Unicamente tras una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo-beneficio, en especial
cuando se usan dosis mas altas que las recomendadas:

Diabetes mellitus insuficientemente controlada, infarto de miocardio reciente, trastornos
organicos cardiacos o vasculares severos, hipertiroidismo, feocromocitoma, o bien
obstruccién preexistente de las vias urinarias (p. €j., hiperplasia prostatica u obstruccion del
cuello de la vejiga).

Efectos cardiovasculares

Existe la posibilidad de que se produzcan efectos cardiovasculares con los
simpaticométicos, entre los cuales figura BERODUAL®PA. Existe cierta evidencia, obtenida
a partir de datos de post-comercializacién y bibliografia publicada, de casos infrecuentes
(raros) de isquemia de miocardio asociada con beta-agonistas. Debe advertirse a los
pacientes con una cardiopatia severa subyacente (p. €j., cardiopatia isquémica, arritmia o
insuficiencia cardiaca severa) que estén recibiendo BERODUAL®PA que deben consultar a
un profesional médico ante la aparicion de dolor toracico u otros sintomas de
empeoramiento de su cardiopatia. Debe prestarse atenciéon a la evaluaciéon de sintomas
tales como disnea y dolor toracico, ya que su origen puede ser cardiaco o respiratorio.

Hipopotasemia

Pueden producirse cuadros de hipopotasemia potencialmente seria como consecuencia del
tratamiento con agonistas beta2 (ver la seccion “Manifestaciones y manejo de la
sobredosificacion o ingesta accidental”).

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal

Los pacientes con fibrosis quistica pueden tener una mayor propension a padecer
alteraciones de la motilidad gastrointestinal.

Disnea



Debe indicarse a los pacientes que en caso de disnea aguda que empeora rapidamente
debera consultarse inmediatamente al médico.

Uso prolongado:

En pacientes con asma bronquial, BERODUAL®PA se debe usar solo segun necesidad. En
pacientes con EPOC leve puede ser preferible el tratamiento demanda (orientado a los
sintomas) en lugar de un uso en forma regular.

Debe considerarse agregar o aumentar el tratamiento anti-inflamatorio para el control de la
inflamacién de las vias respiratorias y para prevenir el deterioro del control de la enfermedad
en pacientes con asma bronquial y en pacientes con EPOC que responden al uso de
esteroides.

El incremento en el uso de productos betas-agonistas tales como BERODUAL®PA en una
base regular como control de sintomas de obstruccion bronquial puede sugerir un descontrol
clinico. Si la obstruccion bronquial empeora, el simple incremento en el uso de betay-
agonistas tales como BERODUAL®PA mas alld de la dosis recomendada por periodos
extensos de tiempo no es apropiado e incluso puede ser peligroso. En esta situacion, el plan
de tratamiento y, en particular, el adecuado tratamiento anti-inflamatorio con corticoides
inhalados, debera revisarse con la finalidad de prevenir deterioro potencialmente
amenazante de la vida en el control de la enfermedad.

El uso de otros broncodilatadores simpaticomiméticos en conjunto con BERODUAL®PA
Uunicamente debera realizarse bajo supervision médica (Ver seccion de “Interacciones
medicamentosas y de otro género”).

Advertencias respecto del dopaje:

El uso de BERODUAL®PA puede dar lugar a resultados positivos debidos al fenoterol en las
pruebas para detectar abuso de sustancias de uso no clinico, es decir, en el contexto de la
mejora del rendimiento deportivo (dopaje).

No existen estudios especificos acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir
vehiculos o el uso de maquinaria. Sin embargo, los pacientes deberan ser advertidos que
pueden experimentar efectos indeseables BERODUAL®PA.

Por lo cual, se debe recomendar precaucion al conducir vehiculos u operar maquinaria.

Los pacientes que experimenten cualquiera de estos eventos, deberan sustraerse de tales
actividades.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

La boquilla plastica se ha disefiado especialmente para usar con BERODUAL®PA Aerosol
para asegurar que usted siempre reciba la cantidad adecuada del medicamento. La boquilla
nunca debe usarse con otro dosificador de aerosol ni el dosificador BERODUAL®PA Aerosol
debe usarse con cualquier otra boquilla que no sea la proporcionada con el producto.

El contenedor esta bajo presién y no debe abrirse a la fuerza o exponerse a temperaturas
superiores a los 50°C.

Efectos indeseables:

Muchos de los efectos adversos listados se pueden asignar a las propiedades
anticolinérgicas y beta-adrenérgicas de BERODUAL®PA. Como sucede con todos los
tratamientos inhalatorios, BERODUAL®PA puede producir sintomas de irritacion local. Las
reacciones adversas se identificaron a partir de datos obtenidos en ensayos clinicos y de
farmacovigilancia durante el periodo posterior a la aprobacion de la droga.

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fueron
tos, boca seca, dolor de cabeza, temblor, faringitis, nauseas, mareos, disfonia, taquicardia,
palpitaciones, vomitos, aumento de la presion arterial sistdlica y nerviosismo.



Trastornos del sistema inmune:
Reaccion anafilactica
Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos:
Nerviosismo

Agitacién

Trastorno mental

Trastornos del sistema nervioso:
Dolor de cabeza

Temblor

Mareos

Trastornos oculares:

Glaucoma

Aumento de la presién intraocular
Trastornos de la acomodacién
Midriasis

Vision borrosa

Dolor ocular

Edema corneal

Hiperemia conjuntival

Vision de halos

Trastornos cardiacos:
Taquicardia, aumento de la frecuencia cardiaca
Palpitaciones

Arritmia

Fibrilacion auricular

Taquicardia supraventricular
Isquemia miocardica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Tos

Faringitis

Disfonia

Broncoespasmo

Irritacién de la garganta

Edema faringeo



Laringoespasmo

Broncoespasmo paraddjico

Sequedad de garganta

Trastornos digestivos:

Vémitos

Nauseas

Boca seca

Estomatitis

Glositis

Trastornos de la motilidad gastrointestinal:
Diarrea

Constipacién

Edema bucal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Urticaria

Erupcion

Prurito

Angioedema

Hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Debilidad muscular

Espasmos musculares

Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Retencidn urinaria

Exploraciones complementarias

Aumento de la presion arterial sistolica
Disminucién de la presion arterial diastdlica
Posologiay método de administracién:

La dosis debe ser adaptada al requerimiento individual.

Las dosis recomendadas para adultos y nifios mayores de 6 afios son las siguientes:

Episodios agudos de asma:

Dos disparos son suficientes para aliviar con los sintomas en la mayoria de los casos. En
casos mas severos, si la respiracion no ha mejorado notablemente después de 5 minutos,

pueden administrarse dos disparos mas.

Si un episodio no ha sido aliviado después de 4 disparos, pueden requerirse disparos
adicionales. En dichos casos, los pacientes deberan consultar con su médico y/o

trasladarlos al hospital mas cercano.



Tratamiento a largo plazo o intermitente (en el asma, BERODUAL®PA Aerosol se debe usar
solo segun necesidad):

1 a 2 inhalaciones en cada administraciéon, hasta un maximo de 8 disparos por dia
(promedio: 1 a 2 inhalaciones, tres veces por dia).

En nifios BERODUAL®PA Aerosol, solo debe administrarse por prescripciéon mediante y
siempre bajo la supervision de un adulto.

Los pacientes deben ser informados sobre la correcta administracion de la Aerosol para
asegurar el éxito del tratamiento (véase Instrucciones de uso).

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

La coadministracion crénica de BERODUAL®PA con otros farmacos anticolinérgicos no ha
sido estudiada. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracién crénica de
BERODUAL®PA con otros anticolinérgicos.

Otros [I-adrenérgicos, anticolinérgicos y derivados de la xantina (como teofilina) pueden
incrementar el efecto broncodilatador. La administracién conjunta con otros betamiméticos,
anticolinérgicos disponibles por via sistémica y derivados de la xantina (p.ej. teofilina) puede
incrementar las reacciones adversas.

Durante la administracion concurrente de beta-bloqueadores, puede ocurrir una potencial y
severa reduccién de la broncodilatacion La hipopotasemia inducida por los beta, agonistas
puede verse incrementada con el tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
corticosteroides y diuréticos. Esto debe tenerse en cuenta particularmente en pacientes con
obstruccién grave de la via aérea.

La hipopotasemia puede dar lugar a un incremento en la susceptibilidad a arritmias en
pacientes que se encuentran recibiendo dioxina. Adicionalmente, la hipoxia puede agravar
los efectos de la hipopotasemia en el ritmo cardiaco. Se recomienda la vigilancia de los
niveles de potasio sérico en dichas situaciones.

Los farmacos que contienen beta, agonistas deben ser administrados con precaucién en
pacientes tratados con inhibidores de la MAO o antidepresivos ftriciclicos, debido a que
puede aumentar la accion de los agonistas beta-adrenérgicos.

La susceptibilidad a los efectos cardiovasculares del beta-agonista, puede verse
incrementada durante la inhalacion de anestésicos de hidrocarburo halogenados tales como
el halotano, tricloroetileno y enflurano.

Alteraciones de pruebas de laboratorio:

Tras la administracion de BERODUAL®PA puede producirse una reduccion dosis-
dependiente transitoria del potasio en suero.

Precauciones y relaciéon con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre
la fertilidad:

No han sido desarrollados estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad. Sin embargo, en
estudios in vivo e in vitro revelaron que ni el fenoterol ni el ipratropio tienen potencial
mutagénico.

Asimismo, los estudios de carcinogenicidad llevados a cabo durante dos afos con la
administracion por via inhalada de fenoterol y administracién oral de ipratropio en ratas y
ratones, revelaron que no existen efectos patolégicos oncogénicos.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos sobre fertilidad con la combinacion de bromuro de ipratropio
y bromhidrato de fenoterol ni sobre cada uno de los dos componentes de la combinacion.
Los estudios no clinicos realizados con los componentes individuales bromuro de ipratropio



y bromhidrato de fenoterol no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad (Ver la seccion
“Toxicologia”).

Toxicologia

Los estudios de toxicidad con dosis Unicas con la combinaciéon de bromuro de ipratropio y
bromhidrato de fenoterol en proporcion 1/2,5 (bromuro de ipratropio/bromhidrato de
fenoterol) en ratones y ratas tras la administracion oral, intravenosa e inhalatoria, mostraron
niveles bajos de toxicidad aguda. Comparados con los componentes individuales, los
valores de la LD50 de la combinacion fueron determinados principalmente por el
componente bromuro de ipratropio que por el bromhidrato de fenoterol sin indicios de
potenciacion.

Se realizaron estudios de toxicidad con dosis repetidas con la combinacién de bromuro de
ipratropio y bromhidrato de fenoterol en ratas (via oral e inhalatoria) y perros (via
intravenosa e inhalatoria) durante periodos hasta de 13 semanas. Solo se observaron
efectos tdxicos menores con concentraciones hasta varios cientos de veces superiores a las
recomendadas en el hombre. Se observaron cicatrices en el miocardio ventricular izquierdo
en sélo uno de los animales del grupo que recibié la dosis mas elevada (84 p/kg/dia) en el
estudio de 4 semanas de administracion intravenosa en perros. En el estudio de 13
semanas por via oral en ratas y en el estudio de 13 semanas por via inhalatoria en perros no
se observaron cambios toxicologicos mas alla de lo proporcional a los componentes
individuales.

No hubo indicacion de potenciacién con la combinacién, comparada con los componentes
individuales. Todos los efectos adversos observados son bien conocidos para el bromhidrato
de fenoterol y el bromuro de ipratropio.

Tras la administracién por via inhalatoria de la combinacién de bromuro de ipratropio y
bromhidrato de fenoterol a ratas y conejos, no se produjeron efectos teratdégenos. Tampoco
se observaron efectos teratdgenos después de administrar bromuro de ipratropio, ni tras la
inhalacién de bromhidrato de fenoterol. Tras la administracion oral de dosis >25 mg/kg/dia
(conejo) y >38,5 mg/kg/dia (ratén) el bromhidrato de fenoterol indujo un aumento de la tasa
de malformaciones.

Las malformaciones observadas se consideran un efecto de clase de los farmacos beta-
agonistas. No hubo alteracién de la fertilidad en la rata con dosis orales hasta de 90
mg/kg/dia de bromuro de ipratropio y hasta de 40 mg/kg/dia de bromhidrato de fenoterol.

No se realizaron estudios de genotoxicidad con la combinacién. Los estudios in vitro e in
vivo mostraron que ni el bromhidrato de fenoterol ni el bromuro de ipratropio tienen potencial
mutageno.

No se realizaron estudios sobre carcinogenia con la combinacién. No se demostraron
efectos oncégenos ni carcindgenos en estudios a largo plazo realizados en ratones y ratas
con bromuro de ipratropio. Se realizaron estudios sobre carcinogenia con bromhidrato de
fenoterol tras la administracion oral (raton, 18 meses; rata, 24 meses) y tras la
administracion inhalatoria (rata, 24 meses). Con dosis orales de 25 mg/kg/dia se observo
aumento de la incidencia de leiomiomas uterinos con actividad mitética variable en ratones y
de leiomiomas mesovaricos en ratas. Estos hallazgos son efectos reconocidos causados por
la accion local de los farmacos beta-adrenérgicos sobre las células musculares lisas uterinas
de ratones y ratas. Tomando en cuenta el nivel actual de la investigacion, estos resultados
no son aplicables al ser humano. Todas las otras neoplasias halladas se consideraron
comunes, del tipo que se encuentra espontaneamente en las cepas usadas, y no mostraron
un aumento biolégicamente importante de la incidencia como resultado del tratamiento con
bromhidrato de fenoterol.

Uso en Embarazo y lactancia:



Datos preclinicos combinados con la experiencia disponible en humanos, han demostrado
que no hay evidencia de efectos indeseables en el embarazo durante la administracion de
fenoterol o ipratropio. Sin embargo, deberan observarse las precauciones normales, en
cuanto al uso de los medicamentos durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre.

Debera tomarse en cuenta el efecto del fenoterol en la inhibicion de las contracciones
uterinas.

Estudios no clinicos demuestran que el bromuro de fenoterol es excretado por la leche
materna. Se desconoce si el ipratropio se excreta por la leche materna. Siendo poco
probable que el ipratropio llegue en cantidades considerables al producto, especialmente
cuando se administra en aerosol. Sin embargo, se debe tener especial precaucion al
administrar BERODUAL®PA a madres que estan lactando.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

Sintomas:

Los efectos de la sobredosis estan relacionados principalmente con el fenoterol.

Los sintomas esperados con sobredosis son aquéllos en donde existe una dosificacién
excesiva de estimulantes beta-adrenérgicos. Los mas destacados son taquicardia,
palpitaciones, temblor, hipertension, hipotension, ensanchamiento en la presion del pulso,
dolor de angina, arritmias y enrojecimiento facial. También se ha observado acidosis
metabdlica e hipopotasemia con fenoterol, cuando se administra en dosis mayores que las
recomendadas para las indicaciones aprobadas de BERODUAL®PA Aerosol.

Los sintomas que se relacionan con el bromuro de ipratropio (como son boca seca y
alteraciones en el acomodamiento visual) son leves debido a que la disponibilidad sistémica
en la inhalacién del ipratropio es muy baja.

Tratamiento:

Debe interrumpirse el tratamiento con BERODUAL®PA. Debe considerarse la posibilidad de
efectuar un monitoreo de los valores de electrolitos y del equilibrio acido-base.

Administracion de sedantes, tranquilizantes y, en casos graves, medidas de terapia
intensiva.

Como antidotos especificos se recomiendan bloqueadores del beta-receptor, de ser posible
beta uno selectivos. Casi siempre debera considerarse un incremento en la obstruccion
bronquial, por lo que la dosis debera ajustarse cuidadosamente en pacientes con asma
bronquial o EPOC ya que existe el riesgo de precipitar un broncoespasmo grave, el cual
puede ser fatal.

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos en combinacién con anticolinérgicos para las
enfermedades obstructivas de las vias aéreas.

Cadigo ATC: RO3ALO1

El efecto terapéutico de Berodual PA es producido por un efecto topico en la via aérea. La
farmacodinamica de la broncodilatacion por tanto, no se relaciona con la farmacocinética de
los componentes activos de la preparacion.

El efecto terapéutico de la combinacién de bromuro de ipratropio y bromhidrato de fenoterol
se produce por su accion local en las vias aéreas. La farmacodinamica de la



broncodilatacién por tanto, no se relaciona con la farmacocinética de los componentes
activos de la preparacion.

En general, tras la inhalacién, del 10 al 39% de la dosis se deposita en los pulmones, lo cual
depende de la formulacion, la técnica y el dispositivo de inhalacién, mientras que el resto de
la dosis administrada se deposita en la boquilla y en la parte superior del tracto respiratorio
(orofaringe). Una cantidad similar de la dosis se deposita en el tracto respiratorio tras la
inhalacion mediante un aerosol dosificador, con HFA. En particular tras la inhalacion de la
solucion acuosa a través del inhalador RESPIMAT®, se observé experimentalmente que la
deposicion pulmonar aumenta mas de 2 veces, en comparacion con el aerosol dosificador.
La deposicion orofaringea disminuyé en forma correspondiente y es significativamente
menor con el inhalador RESPIMAT ® en comparacién con el inhalador de aerosol
dosificador. La porciéon de la dosis depositada en los pulmones alcanza la circulacion
rapidamente (en minutos). La cantidad de principio activo depositada en la orofaringe es
deglutida lentamente y pasa al tubo digestivo. Por consiguiente la exposicion sistémica esta
en funcion de la biodisponibilidad tanto oral como pulmonar.

No hay pruebas de que la farmacocinética de ambos principios activos de la combinacién
difiera de la de cada uno de sus componentes por separado.

Bromhidrato de fenoterol:

La porcion ingerida se metaboliza principalmente a conjugados de sulfato. La
biodisponibilidad absoluta seguida de la administracién oral es baja (aproximadamente de
1.5%).

Después de la administracion intravenosa el fenoterol libre y el conjugado representan
aproximadamente el 15% y el 27% de la dosis administrada en la orina de 24 horas. Tras la
inhalacién a través del inhalador BERODUAL®PA alrededor del 1% de la dosis inhalada se
excreta como fenoterol libre en la orina de 24 horas. Sobre la base de estos datos, se estima
que la biodisponibilidad sistémica total de las dosis inhaladas de bromhidrato de fenoterol es
del 7%.

Se calcularon los parametros cinéticos que describen la disposicidon del fenoterol a partir de
las concentraciones plasmaticas tras la administracion intravenosa. Tras la administracion
intravenosa, las curvas de concentracion plasmatica-tiempo se pueden describir como un
modelo de 3 compartimientos, donde la vida media terminal es de alrededor de 3 horas. En
este modelo de 3 compartimientos el volumen de distribucién aparente del fenoterol en
estado de equilibrio (Vdss) es de aproximadamente 189 L (= 2,7 L/kg).

Alrededor del 40 % del farmaco se une a las proteinas plasmaticas.

Estudios preclinicos en ratas mostraron que fenoterol y sus metabolitos no atraviesan la
barrera hematoencefalica. El fenoterol tiene una depuracion total de 1,8 L/min y una
depuracioén renal de 0,27 L/min.

En un estudio de balance de excrecién, la excrecion renal acumulativa (2 dias) de la
radioactividad relacionada con el farmaco (como compuesto de origen y todos los
metabolitos) representd el 65% tras la administracion intravenosa; la radioactividad total
excretada por las heces fue del 14,8% de la dosis. Tras la administracion oral, la
radioactividad total excretada en la orina fue aprox. del 39% de la dosis y la radioactividad
total excretada en las heces fue del 40,2% de la dosis en 48 horas.

Bromuro de ipratropio

La excrecién renal acumulativa (0-24 h) de ipratropio (compuesto de origen) se aproxima al
46% tras la administracion de una dosis intravenosa, es inferior al 1% tras la administracion
oral y es aproximadamente del 3 al 13% de una dosis inhalada mediante el aerosol
dosificador BERODUAL®PA. Sobre la base de estos datos, la biodisponibilidad sistémica
total de las dosis orales e inhaladas de bromuro de ipratropio se estima del 2% y del 7% al



28%, respectivamente. Teniendo esto en cuenta, las porciones ingeridas de la dosis de
bromuro de ipratropio no contribuyen de manera relevante a la exposicion sistémica.

Se calcularon los parametros cinéticos que describen la disposicion de ipratropio a partir de
las concentraciones plasmaticas tras la administracién intravenosa. Se observa una rapida
declinacion bifasica de las concentraciones plasmaticas. El volumen de distribuciéon aparente
en estado de equilibrio (Vdss) es aproximadamente de 176 litros (= 2,4 I/kg). La unién del
farmaco con las proteinas plasmaticas es minima (menos de 20%). Estudios preclinicos en
ratas y perros mostraron que ipratropio, una amina cuaternaria, no atraviesa la barrera
hematoencefalica.

La vida media de la fase de eliminacion terminal es de alrededor de 1,6 horas. El bromuro
de ipratropio presenta una depuracion total de 2,3 L/min y una depuracion renal de 0,9
L/min. Tras la administracion intravenosa alrededor del 60% de la dosis es metabolizada,
probablemente en su mayor parte en el higado, por oxidacion.

En un estudio de balance de excrecién, la excrecion renal acumulativa (6 dias) de la
radioactividad relacionada con el farmaco (como compuesto de origen y todos los
metabolitos) representdé el 72,1% tras la administracion intravenosa, 9,3% tras la
administracién oral y 3,2% tras la inhalacion. La radioactividad total excretada por las heces
fue del 6,3% tras la aplicacion intravenosa, del 88,5% luego de la administracion oral y del
69,4% después de la inhalacion. Con respecto a la excreciéon de la radioactividad
relacionada con el farmaco tras la administracién intravenosa, la principal via de excrecion
fue la renal. La semivida de eliminacion de la radioactividad relacionada con el farmaco
(compuesto de origen y metabolitos) es de 3,6 horas. La unién de los principales metabolitos
urinarios con los receptores muscarinicos es insignificante, por lo que los metabolitos se
consideran inactivos.

BERODUAL®PA contiene dos ingredientes activos con efecto broncodilatador: el bromuro de
ipratropio que presenta un efecto anticolinérgico y el bromhidrato de fenoterol un agente
beta-adrenérgico.

El bromuro de ipratropio es un compuesto cuaternario de amonio con propiedades
anticolinérgicas (parasimpaticolitico). En estudios preclinicos, inhibié el reflejo vagal por la
accién antagonista de la acetilcolina, el agente transmisor liberado por el nervio vago. Los
anticolinérgicos previenen el incremento de la concentracion de Ca++ provocado por la
interaccion de la acetilcolina con los receptores muscarinicos del musculo liso bronquial. La
liberacion de Ca ++ es mediada por el sistema de segundo mensajero que consiste en IP3
(inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol).

La broncodilatacion seguida de la inhalacidén del bromuro de ipratropio es en inicio local, con
efecto sitio-especifico y no sistémico.

Evidencia no clinica y clinica sugiere que no hay efecto dafino del bromuro de ipratropio en
la mucosa de la via aérea, depuracion mucociliar e intercambio gaseoso.

El bromhidrato de fenoterol es un agente simpaticomimético directo, en el rango de dosis
terapéuticas es estimulante selectivo de los beta 2-receptores. La estimulacion de los
receptores beta uno se da en rangos de administracién de dosis mayores. La ocupacion de
los receptores activa la adenilatociclasa por medio de la estimulacion de la proteina Gs. El
incremento del AMPc activa a la proteina cinasa A la cual fosforila proteinas blanco de las
células del musculo liso. Esto a su vez da como resultado la fosforilacién de cadenas ligeras
de miosina en la cinasa, inhibicién de la hidrdlisis del fosfoinositol y la apertura de canales
de calcio de alta conductancia a su vez activados por potasio.

El fenoterol relaja los bronquios y el musculo liso vascular y protege contra el estimulo
broncoconstrictor como los causados por la histamina, metacolina, aire frio y alergenos
(respuesta temprana). Después de su administracion se inhibe a los mediadores
broncoconstrictores y pro-inflamatorios de los mastocitos. Ademas, se ha demostrado que a
dosis altas de fenoterol se da un incremento en la depuracién mucociliar.



Posterior a la administracion oral, es donde frecuentemente se alcanzan las concentraciones
mas altas en plasma y aun mas después de la administracion intravenosa que inhibe la
motilidad uterina. Incluso a dosis mas altas, se observan efectos metabdlicos como lipdlisis,
glucogendlisis, hiperglucemia e hipopotasemia, ésta ultima a causa de un incremento en la
recaptura del potasio dada primeramente por el musculo esquelético. Los efectos beta-
adrenérgicos en el corazon tales como un incremento en el ritmo cardiaco y la propiedad
para contraerse se deben a los efectos vasculares del fenoterol, en cambio, la estimulacién
de los receptores beta: se da a dosis supraterapéuticas y ocasiona estimulacién de los
receptores beta,. Se han reportado prolongaciones del segmento QTc, como es el caso de
otros agentes beta-adrenérgicos, sin embargo, para las soluciones presurizadas para inhalar
de fenoterol éstas fueron discretas y se observaron a dosis mas altas de las recomendadas.
Sin embargo, la exposicién sistémica tras la administracién con nebulizadores (solucion
nebulizable, soluciéon nebulizable en viales monodosis) podria ser mayor que con las dosis
recomendadas de la solucién inhalable presurizada. El significado clinico no se ha
establecido. El temblor es un efecto frecuentemente observado de los beta-agonista. A
diferencia de los efectos en el musculo liso bronquial, los efectos sistémicos de los beta-
agonistas sobre la musculatura esquelética estan sujetos al desarrollo de la tolerancia.

El uso concurrente de estos dos ingredientes activos dilata los bronquios debido a que
afecta diferentes sitios de accion farmacolégicos. Los ingredientes activos se complementan
mutuamente en la accién espasmolitica que ejercen sobre el musculo liso bronquial y
permiten un uso terapéutico amplio en el campo de los desdérdenes broncopulmonares
asociados con la constriccion del tracto respiratorio. La accion complementaria es tal, que
solo se requiere una muy baja proporcion del componente [J-adrenérgico para obtener el
efecto deseado, facilitando la adecuacion de dosis individuales para cada paciente con un
minimo de reacciones adversas.

Eficacia y seguridad clinicas

En pacientes con asma y con EPOC, demostré eficacia superior comparada con los
componentes individuales, ipratropio o fenoterol. Dos estudios (uno en pacientes con asma,
otro en pacientes con EPOC) han demostrado que BERODUAL®PA es tan eficaz como una
doble dosis de fenoterol sin ipratropio, pero fue mejor tolerado en estudios de dosis
acumulativa.

En casos que cursen con broncoconstriccion aguda, BERODUAL®PA es efectivo de tal
manera que resulta una eleccion adecuada para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmos.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Ver Farmacodinamia.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de enero de 2015.



