VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec 0,5 mg/ 2,5 mg per 2,5 ml sumutinliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 2,5 mln kerta-annospakkaus siséltdd 0,5 mg ipratropiumbromidia
(ipratropiumbromidimonohydraattina) ja 2,5 mg salbutamolia (salbutamolisulfaattina), joka vastaa
0,2 mg:aa ipratropiumbromidia ja 1 mg:aa salbutamolia per 1 ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumutinliuos.
Kirkas, variton tai ldhes variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec on tarkoitettu bronkospasmin oireenmukaiseen hoitoon
keuhkoahtaumatautia sairastaville aikuisille ja vahintddn 12 vuotiaille nuorille, jotka tarvitsevat hoitoa
sekd ipratropiumbromidilla ettd salbutamolilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos aikuisille (myds idkkéille potilaille) ja vahintddn 12 vuotiaille nuorille:
1 kerta-annospakkaus inhalaationa sumuttimen kautta kolme tai neljd kertaa paivassa.

Erityisryhmdt

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Ipratropiumbromidi/salbutamolia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, minkd vuoksi sitd on annettava varoen néille potilasryhmille.

Pediatriset potilaat

Ipratropiumbromidi/salbutamolin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu, eikd Ipratropium bromide/salbutamol Neutec -valmistetta siksi ole tarkoitettu
kaytettaviksi tille potilasryhmalle.

Jos riittdvan tehon saavuttaminen edellyttdd suositeltua suurempien annosten kayttod, lidkirin on
arvioitava potilaan hoito kokonaisuutena.

Antotapa

Inhalaatioon.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec -valmisteen kayttd koostuu viidestd yksinkertaisesta
vaiheesta, jotka on kuvattu alla:

1. Sumutin valmistellaan kiyttokuntoon valmistajan ohjeiden mukaisesti.
2. Pussiavataan, ja kerta-annospakkaus irrotetaan liuskasta.
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Ampullin kérki irrotetaan.
Ampullin siséltd puristetaan sumuttimen kammioon.
5. Potilas inhaloi sumutinliuoksen sumuttimen suukappaleen tai sumutinmaskin Ipi rauhallisesti

ja tasaisesti hengittimalld.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec voidaan antaa sopivasta sumuttimesta, esim.

kompressiosumuttimesta, sen jalkeen kun kerta-annosampulli on avattu ja sen sisdltd on siirretty

sumuttimen kammioon. Sumutinliuoksen kayttoa eiole rajoitettu pelkédstddn annettuihin

esimerkkeihin, vaan sitd voidaan kayttdd myos terveydenhuollon ammattilaisen kliinisen kokemuksen

perusteella. Potilasta on kehotettava lukemaan huolellisesti sumuttimen pakkausselosteessa olevat

kéayttdohjeet ennen inhalaation aloittamista.

B w

Vaikuttavan aineen anto-ominaisuuksia tutkittin in vitro -ympéristossd kdyttamalld
kompressiosumutinta:

Sumutin Vaikuttava Massan Vaikuttavan Vaikuttavaa
aine aerodynaamisen aineen aine tta anne ttu
halkaisijan antonopeus yhteensi
me diaani (mg/min) (mg/2,5 ml)
(mikrometrid)
Kompressiosumutin®* | Salbutamoli 4.5 0,14 041
Ipratropium 43 0,03 0,08

* In vitro -tutkimuksissa kéytettiin PARI LC PLUS -sumutinta.

Inhaloitujen vaikuttavien aineiden keuhkoihin kulkeutumisesta ei ole saatavilla tietoja niiden
sumutinjirjestelmien osalta, joita eiole tutkittu.

Vaihtoehtoisen, testaamattoman sumutinjarjestelman kaytto saattaa muuttaa vaikuttavien aineiden
kulkeutumista keuhkoihin ja siten myos valmisteen tehoa ja turvallisuutta, jolloin annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Koska Ipratropium bromide/salbutamol Neutec kulkeutuu keuhkoihin inhalaation avulla, on tirkeda,
ettd potilasta neuvotaan inhaloimaan valmiste sumuttimen suukappaleen lipi rauhallisesti ja tasaisesti
hengittimalld (ks. kohta 4.4).

Ladkehoidon aloittaminen ja lidkkeenanto on toteutettava lidkérin valvonnassa, esim. sairaalassa.
Kotihoitoa voidaan suositella poikkeustapauksissa kokeneille potilaille Iddkérin konsultaation
jalkeen, mikali riittdva hoito jauhe- tai annosinhalaattorilla ei ole mahdollista.

Koska kerta-annospakkaukset eivit sisdlld sdilytysaineita, on tdrkedd, ettd niiden sisalto kiytetdan
valittdmasti avaamisen jilkeen ja ettd jokaisen lddkkeenannon yhteydessa kdytetdan uutta ampullia
mikrobikontaminaation vélttimiseksi. Osittain kdytetyt, avatut tai vaurioituneet kerta-annospakkaukset
on havitettava.

4.3 Vasta-aiheet

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec on vasta-aiheinen:

o potilaille, joilla on hypertrofinen kardiomyopatia

o potilaille, joilla on takyarytmia

. potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys ipratropumbromidille, salbutamolisulfaatille,
atropiinille tai sen johdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Hengenahdistus
Potilaita on neuvottava ottamaan vélittomésti yhteyttd laékériin tai lithimpdan sairaalaan, jos heilld

esiintyy &killistd tai nopeasti pahenevaa hengenahdistusta (hengitysvaikeuksia) tai jos he huomaavat
hoitovasteensa heikentyneen. Tama saattaa olla merkki potilaan keuhkoahtaumataudin
pahenemisesta, ja muu hoito saattaa olla tarpeen.



Yliherkkyys

Ipratropiumbromidi/salbutamolin annon jilkeen saattaa esiintyd vilittomid yliherkkyysreaktioita,
silld potilaille on harvinaisissa tapauksissa imaantunut nokkosihottumaa, ihottumaa, bronkospasmia
ja suunielun turvotusta.

Paradoksinen bronkospasmi

Muiden inhaloitavien lddkkeiden tavoin ipratropiumbromidi/salbutamoli voi aiheuttaa paradoksisen
bronkospasmin, joka saattaa olla hengenvaarallinen. Paradoksisen bronkospasmin tapauksessa
ipratropiumbromidi/salbutamolin anto on lopetettava vilittomasti, potilas on arvioitava ja potilaalle on
annettava vaihtoehtoista hoitoa.

Silmédongelmat

Silmiongelmia (mydriaasia, silmdnpaineen nousua, ahdaskulmaglaukoomaa ja silmékipua) on
raportoitu tilanteissa, joissa pelkkda ipratropiumbromidiaerosolia tai sen ja beeta-2-agonistin
yhdistelmda on joutunut silmiin.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma voi ilmetd silmédkipuna tai -drsytyksend, nddon hidméartymisend,
sidekalvon verentungoksesta johtuvana valorenkaiden tai vérillisten kuvioiden ndkemiseni ja silmien
punoituksena seka sarveiskalvon turvotuksena. Minkd tahansa ndiden oireiden yhdistelmén
ilmaantuessa on aloitettava hoito mioottisilla silmétipoilla, ja potilaan on kddnnyttdva valittomasti
erikoisladkirin puoleen.

Potilaille on neuvottava ipratropiumbromidi/salbutamolin oikea kéyttotapa ja heitd on kehotettava
varomaan liuoksen tai sumun joutumista silmiin. TAmaé on erityisen tdrkeda niiden potilaiden kohdalla,
joilla on ennestddn kohonnut glaukoomariski. Téllaisia potilaita on kehotettava suojaamaan silménsa
ladkkeen annon ajaksi.

Ladkkeen tahattoman silmiin joutumisen valttdmiseksi ipratropiumbromidi/salbutamoli-sumutinliuos
on inhaloitava suukappaleen Iipi. Jos suukappaletta eiole saatavilla ja sen sijaan kdytetdan
sumutinmaskia, maskin on oltava sopivan kokoinen potilaalle.

Systeemiset vaikutukset

Seuraavissa sairauksissa tai tilanteissa ipratropiumbromidi/salbutamolia saa kdyttda ainoastaan
huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jalkeen: dskettdin saatu sydaninfarkti ja/tai vakava orgaaninen sydan-
tai verisuonisairaus, feokromosytooma, eturauhasen likakasvu, virtsarakon kaulan ahtauma,
kilpirauhasen likatoiminta, ahdaskulmaglaukooman riski, suolitukos tai huonossa hoitotasapainossa
oleva diabetes.

Diabeetikoita hoidettaessa potilaan verensokerin seuraaminen hoidon alussa on suositeltavaa
lisddntyneen hyperglykemiariskin vuoksi.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosia on raportoitu suuriannoksisen, laskimoon tai sumutteena annetun
lyhytvaikutteisen beeta-2-agonistihoidon yhteydessi, pddasiassa potilailla, joita on hoidettu vaikeaan
astmaan tai keuhkoahtaumatautiin littyvan bronkospasmin akuutin pahenemisen vuoksi (ks.

kohdat 4.8 ja 4.9). Laktaattipitoisuuden nousu saattaa aiheuttaa hengenahdistusta ja kompensoivaa
hyperventilaatiota, jotka voidaan virheellisesti tulkita merkeiksi astmahoidon epdonnistumisesta, mika
voi johtaa lyhytvaikutteisen beeta-2-agonistihoidon tehostamiseen aiheettomasti. Tallaisissa tilanteissa
on siksi suositeltavaa seurata potilaita seerumin laktaattipitoisuuden kohoamisen ja sen aiheuttaman
metabolisen asidoosin varalta.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kardiovaskulaarisia vaikutuksia saattaa esiintyd kiytettdessd sympatomimeettisia lidkevalmisteita,
myds ipratropiumbromidi/salbutamolia. Markkinoille tulon jilkeisissd seurantatiedoissa ja julkaistussa
kirjallisuudessa on jonkin verran ndyttoa siitd, ettd salbutamolin kdyttéon on harvinaisissa tapauksissa
littynyt sydénlihaksen iskemiaa. Potilaita, joilla on vaikea syddnsairaus (esim. iskeeminen
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sydansairaus, rytmihdiriditd tai vaikea syddmen vajaatoiminta) ja jotka saavat salbutamolia
hengityselinsairauteen, on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariin, jos heilld esiintyy rintakipua tai
muita pahenevan syddnsairauden oireita. Oireet kuten hengenahdistus ja rintakipu on arvioitava
huolellisesti, silld ne saattavat olla hengityselin- tai sydénperdisid.

Hypokalemia

Beeta-2-agonistihoito saattaa aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian, etenkin samanaikaisen
hypoksian yhteydessa (ks. kohta 4.5). Hypoksia saattaa myds pahentaa hypokalemian sydanrytmiin
kohdistuvia vaikutuksia (etenkin digoksiinia saavilla potilailla). Seerumin kaliumpitoisuuden seuranta
on suositeltavaa tillaisissa tilanteissa.

Mabha-suolikanavan motiliteetin _h&iriét

Kystistd fibroosia sairastavat potilaat saattavat olla alttimpia maha-suolikanavan motiliteetin
héiridille, minkd vuoksi ipratropiumbromidia, kuten muitakin antikolinergeja, on kiytettivé varoen
niille potilaille.

Karies
Suun kuivumisen tapauksessa hyvén suuhygienian noudattaminen on tdrkeda lisédntyneen
kariesriskin vuoksi.

Vaikutus laboratoriokokeiden tai muiden diagnostisten menetelmien tuloksiin
Ipratropiumbromidi/salbutamolin kdytto saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen salbutamolin ei-
hoidollista vddrinkdyttod koskevissa testeissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ipratropiumbromidi/salbutamolin pitkdaikaista samanaikaista kayttoa muiden antikolinergisten
ladkevalmisteiden kanssa eiole tutkittu, eiké téllaista yhteiskayttod siksi suositella.

Samanaikaisesti kdytetyt kortikosteroidit (esim. prednisoloni), muut beeta-2-agonistit (esim.
fenoteroli), muut antikolinergit (esim. tiotropium) tai ksantiinijjohdokset (esim. teofyllini tai
aminofylliini) saattavat voimistaa ipratropiumbromidi/salbutamolin hengitysteihin kohdistuvaa
vaikutusta ja pahentaa haittavaikutusten vaikeusastetta.

Ipratropiumbromidi/salbutamolihoito voi aiheuttaa hypokalemian (ks. kohta 4.4). Tama vaikutus
saattaa tehostua, jos potilas saa samanaikaista hoitoa ksantiineilla, steroideilla tai diureeteilla. Tahén
on kinnitettdva erityistd huomiota, jos hoidettavalla potilaalla on vaikea hengitysteiden ahtauma.

Beetasalpaajien, kuten propranololin, samanaikainen anto saattaa aiheuttaa mahdollisesti vakavan
bronkodilataatiovaikutuksen heikentymisen.

Beeta-2-agonisteja on annettava varoen potilaille, jotka saavat hoitoa MAO-estéjilld (esim.
feneltsinilld) tai trisyklisilld masennusladkkeilld (esim. amitriptyliinilld), silli beeta-2-agonistin
vaikutus saattaa voimistua.

Halogenoituja hiilivetyjd siséltdvien anesteettien, kuten halotaanin, trikloorietyleenin ja enfluraanin,
inhaloiminen saattaa lisité alttiutta beeta-2-agonistien kardiovaskulaarisille haittavaikutuksille.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoa tai on vain vidhén tietoa ipratropiumbromidin ja salbutamolin kéytdstd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéintymistoksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Ipratropiumbromidi/salbutamolia ei pidd kdyttdd raskauden aikana, ellei sen kdytosta
saatava hyoty ole suurempi kuin sikioon kohdistuvat mahdolliset riskit. Raskauden lopussa
ipratropiumbromidi/salbutamolin kohdun supistuksia estdva vaikutus on otettava huomioon.



Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa ipratropiumbromidin ja salbutamolin erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Varovaisuutta on noudatettava,
jos ladkevalmistetta madratdan imettiville dideille. On péétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko ipratropiumbromidi/salbutamolihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja salbutamolin ja ipratropiumbromidin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen,
yhdistelména tai erikseen kdytettyna.

Ipratropiumbromidin ja salbutamolin preklinisissad tutkimuksissa ei havaittu hedelméllisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tutkittu. Potilaita on kuitenkin varoitettava
ipratropiumbromidi/salbutamolihoidon aikaisista mahdollisista haittavaikutuksista, kuten
huimauksesta, silmien mukautumishéiriostd, mydriaasista ja nddn hamartymisesta. Potilaiden, joilla
esiintyy edelld mainittuja haittavaikutuksia, on valtettiva mahdollisesti riskialttiita tehtdvid, kuten
ajamista ja koneiden kayttod.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Monen jiliempéand luetellun haittavaikutuksen voidaan katsoa johtuvan lddkevalmisteen
antikolinergisista ja beeta-2-sympatomimeettisisti ominaisuuksista. Kuten kaikki inhalaatiohoidot,
ipratropiumbromidi/salbutamoli saattaa aiheuttaa paikallista Arsytystd. Haittavaikutustiedot perustuvat
klinisiin tutkimuksiin ja timén lidkkeen myyntiluvan jilkeiseen lidketurvaseurantaan.

Yleisimmét klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset olivat paansarky, kurkun arsytys,
maha-suolikanavan motiliteetin héiriét (mukaan lukien ummetus, ripuli ja oksentelu), pahoinvointi ja
huimaus.

Haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa MedDRA -elinjarjestelmédluokan ja yleisyyden
mukaan.

Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus Yleisyys

elinjirjestelméiluokka

Immuunijirjestelmi Anafylaktinen reaktio Harvinainen
Yliherkkyys Harvinainen
Kielen, huulten ja kasvojen Harvinainen
angioedeema

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalemia Harvinainen
Maitohappoasidoosi(ks. Tuntematon
kohta 4.4)

Psyykkiset héiriot Hermostuneisuus Melko harvinainen
Psyykkinen héirio Harvinainen

Hermosto Huimaus Melko harvinainen
Paansarky Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen

Silmat Silmien mukautumishéirié Harvinainen
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Sarveiskalvon turvotus Harvinainen
Glaukooma Harvinainen
Silmikipu Harvinainen
Silmdnpaineen nousu Harvinainen
Mydriaasi Harvinainen
Naon hdmirtyminen Harvinainen
Sidekalvon verekkyys Harvinainen
Valorenkaiden nikeminen Harvinainen
Sydén Palpitaatio Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Rytmihirié Harvinainen
Eteisvirina Harvinainen
Sydénlihaksen iskemia Harvinainen
Supraventrikulaarinen takykardia Harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja

Yska

Melko harvinainen

vilikarsina Adnihdirio Melko harvinainen
Kurkun drsytys Melko harvinainen
Bronkospasmi Harvinainen
Paradoksinen bronkospasmi Harvinainen
Kurkun kuivuminen Harvinainen
Aédnihuulten kouristus Harvinainen
Nielun turvotus Harvinainen

Ruoansulatuselimisto Suun kuivuminen Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Maha-suolikanavan motiliteetin Harvinainen
héirié
Ripuli Harvinainen
Ummetus Harvinainen
Oksentelu Harvinainen
Suun turvotus Harvinainen
Suutulehdus Harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Thoreaktio Melko harvinainen
Liikahikoilu Harvinainen
Thottuma Harvinainen
Nokkosihottuma Harvinainen
Kutina Harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskouristukset Harvinainen
Lihasheikkous Harvinainen
Lihaskipu Harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaretentio Harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Voimattomuus Harvinainen
todettavat haitat
Tutkimukset Systolisen verenpaineen nousu Melko harvinainen

Diastolisen verenpaineen lasku

Harvinainen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus


http://www.fimea.fi/

Ipratropiumbromidin yliannostuksen akuutit oireet (kuten suun kuivuminen ja silmien
mukautumishdirid) ovat lievid ja ohimenevia.

Mahdolliset yliannostusoireet ovat siten todenndkoisesti padasiassa salbutamolin aiheuttamia.
Salbutamolin yliannostusoireet ovat seurausta adrenergisten beeta-2-reseptorien liallisesta
stimulaatiosta, ja niitd saattavat olla takykardia, rasitusrintakipu, hypertensio, palpitaatio, vapina,
hypokalemia, hypotensio, pulssipaineen nousu, rytmihdiriot seki kasvojen ja kaulan punoitus.

Salbutamolin yliannostuksen yhteydessa on havaittu myos metabolista asidoosia, mukaan lukien
laktista asidoosia, jota on raportoitu lyhytvaikutteisten beeta-2-agonistien kaytossa seka suurilla
terapeuttisilla annoksilla ettd yliannostusten yhteydessd. Yliannostustapauksissa potilasta saattaa siksi
olla aiheellista seurata seerumin laktaattipitoisuuden nousun ja sen aiheuttaman metabolisen asidoosin
varalta (etenkin, jos takypnea jatkuu tai pahenee bronkospasmin muiden oireiden, kuten hengityksen
vinkunan, havittya).

Hoito

Ipratropiumbromidi/salbutamolihoito on lopetettava. Happo-eméstasapainon ja elektrolyyttitasapainon
seurantaa on harkittava. Seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava, koska salbutamolin yliannostus
saattaa aiheuttaa hypokalemian.

Salbutamolin vastalidkkeend kdytetddn yleensd sydanselektiivisida beetasalpaajia, mutta niitd on
kéytettdva varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt bronkospasmeja.

EKG-seuranta on vilttimatontd téllaisilla potilailla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Adrenergisten lidkeaineiden ja antikolinergien yhd.valm.sis.kolm.yhd.
kortikosteroidien kanssa, ATC-koodi: RO3AL02

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Ipratropiumbromidilla on antikolinergisia (parasympatolyyttisia) ominaisuuksia. Ei-klinisissa
tutkimuksissa se vaikutti estdvin vagaalisia heijasteita antagonisoimalla vagushermon vapauttaman
vilittdjaaineen asetyylikoliinin toimintaa. Antikolinergit estévét solunsisdisen Ca**-pitoisuuden
nousua, joka johtuu asetyylikoliinin vaikutuksesta keuhkoputkien sileiden lihasten
muskariinireseptoreihin. Caz+:n vapautumista valittda toisioldhettijarjestelma, joka koostuu
inositolitrifosfaatista (IP3)ja diakyyliglyserolista (DAG).

Salbutamoli on adrenergisten beeta-2-reseptorien agonisti, jolla on hengitysteiden sileitd lihaksia
relaksoiva vaikutus. Vaikutus kohdistuu kaikkiin hengitysteiden sileisiin lihaksiin henkitorvesta
terminaalisin bronkioleihin ja suojaa bronkokonstriktiolta.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec mahdollistaa ipratropiumbromidin ja salbutamolisulfaatin
yhtdaikaisen annon ja samanaikaisen vaikutuksen sekd muskariini- ettd adrenergisiin beeta-2-

reseptoreihin, jolloin bronkodilataatio on voimakkaampi kuin kummallakaan lddkeaineella yksindan.

Pediatriset potilaat

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec -valmistetta ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla (ks.
kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka



Annoksen keuhkoihin kulkeutuva osa saavuttaa verenkierron nopeasti (muutamassa minuutissa).
Annoksen suunieliun jidva osa kulkeutuu hitaasti nielemisen kautta maha-suolikanavaan.
Systeeminen altistus perustuu ndin ollen seka oraaliseen hydtyosuuteen ettd keuhkohyotyosuuteen.

Ipratropium

Imeytyminen

Ipratropiumin (kanta-aine) arvioitu kumulatiivinen (0—24 h) munuaisten kautta erittyvd osuus on
arviolta 46 % laskimoon annetun annoksen jilkeen, alle 1 % suun kautta annetun annoksen jilkeen ja
noin 3—13 % inhaloidun annoksen jilkeen. Niiden tietojen perusteella ipratropiumbromidin
systeeminen kokonaishy6tyosuus on suun kautta annon jilkeen arviolta 2 % ja inhalaation jilkeen
arviolta 7-28 %. Néin ollen ipratropiumbromidiannoksen suunieluun jaavalld osalla ei ole suurta
merkitystd systeemisen altistuksen kannalta.

Jakautuminen

Ipratropiumbromidin jakautumista ja eliminoitumista kuvaavat kineettiset parametrit laskettiin
laskimoon annon jilkeisten plasmapitoisuuksien perusteella. Pitoisuus plasmassa pienenee nopeasti ja
kaksivaiheisesti.

Vakaan tilan ndenndinen jakautumistilavuus (Vdss) on noin 176 litraa (=24 ’kg). Vaikuttavan aineen
plasman proteiineihin sitoutuminen on minimaalista (alle 20 %). Ei-kliniset tiedot osoittavat, ettd
kvaternaarinen amiini ipratromium eilipdise veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Laskimoon annetusta annoksesta noin 60 % metaboloituu, pddosin hapettumalla maksassa.
Paametaboliitit virtsassa sitoutuvat huonosti muskariinireseptoreihin, ja niitd on pidetty ei-
vaikuttavina.

Eliminaatio

Eliminaation terminaalinen puolintumisaika onnoin 1,6 tuntia. Ipratropiumin kokonaispuhdistuma on
2,3 I/min ja munuaispuhdistuma 0,9 I/min. Erittymistd koskevassa tasapainotilatutkimuksessa

(6 vuorokautta) ladkevalmisteeseen littyva radioaktiivisuus (kanta-aine ja kaikki metaboliitit mukaan
luettuna) oli 72,1 % laskimoon annon jilkeen, 9,3 % suun kautta annon jilkeen ja 3,2 % inhalaation
jalkeen.

Ulosteen mukana erittyvd kokonaisradioaktiivisuus oli 6,3 % laskimoon annon jialkeen, 88,5 % suun
kautta annon jilkeen ja 69,4 % inhalaation jilkeen. Laskimoon annon jilkeen lddkevalmisteeseen
littyvad radioaktiivisuus erittyi pddasiassa munuaisten kautta. Inhalaation jilkeen lddkevalmisteeseen
littyvdn radioaktiivisuuden puolintumisaika (kanta-aine ja metaboliitit) on 3,6 tuntia.

Salbutamoli

Imevytyminen ja jakautuminen

Salbutamoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti inhaloimisen tai suun kautta annon jilkeen, ja sen
oraalinen hy6tyosuus on noin 50 %. Ipratropumbromidi/sa lbutamoli-sumutinliuoksen inhaloimisen
jalkeinen salbutamolin keskimiardinen huippupitoisuus plasmassa, 492 pg/ml, saavutetaan 3 tunnin
kuluessa. Farmakokineettiset parametrit laskettiin laskimoon annon jilkeisten plasmapitoisuuksien
perusteella. Ndenndinen jakautumistilavuus (Vz) on noin 156 litraa (= 2,5 I’kg). Vain 8 %
vaikuttavasta aineesta sitoutuu plasman proteiineihin. Ei-kliinisissd tutkimuksissa salbutamolin
aivoissa havaittu pitoisuus oli noin 5 % pitoisuudesta plasmassa. Maara vastaa kuitenkin
todennikoisesti aivojen solunulkoiseen nesteeseen jakautuvaa aineen maaras.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Inhaloidun kerta-annoksen jilkeen noin 27 % arvioidusta suukappaleen kautta saadusta annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan 24 tunnin kuluessa. Keskimidardinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 4 tuntia, keskimidardinen kokonaispuhdistuma 480 ml/min ja keskimiddrdinen
munuaispuhdistuma 291 ml/min.




Salbutamoli metaboloituu konjugoitumalla salbutamoli-4'-O-sulfaatiksi. Salbutamolin R(-)-
enantiomeeri (levosalbutamoli) metaboloituu valikoivasti ja poistuu siksi elimistostd nopeammin kuin
S(+)-enantiomeeri. Laskimoon annon jilkeinen virtsaan erittyminen paattyi noin 24 tunnin jilkeen.
Suurin osa annoksesta (64,2 %) erittyi kanta-aineena ja 12 % sulfaattikonjugaattina. Suun kautta
annon jilkeen 31,8 % annoksesta erittyi virstaan muuttumattomana vaikuttavana aineena ja 48,2 %
sulfaattikonjugaattina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sekd ipratropiumbromidia ettd salbutamolisulfaattia on testattu kattavasti eldinmalleissa, eikd
klinisesti merkittdvid turvallisuusongelmia ole havaittu Ipratropium bromide/salbutamol Neutec
-valmisteen kdyttod vastaavilla annoksilla.

Ipratropiumbromidilla tehdyissd eldinkokeissa ei ole havaittu alkioille myrkyllisid tai teratogeenisia
vaikutuksia suositeltuja annoksia huomattavasti suuremmilla annoksilla, jotka on inhaloitu tai annettu
intranasaalisesti.

Ei-inhaloitavalla salbutamolilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria alkioiden
ja sikididen kehitykseen kohdistuva haittavaikutuksia annoksilla, jotka eivit ole ylittineet suurinta
ihmisille suositeltua inhaloitavaa annosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Suolahappo 1 N (pH:n s@itoa varten)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Pida kerta-annospakkaukset pussissa ja pahvikotelossa. Herkka valolle ja kosteudelle.

Ali kiyti, jos liuos on virjidntynytti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyeteeniset kerta-annospakkaukset, joissa on kussakin 2,5 ml liuosta.

Kerta-annospakkaukset on pakattu viisi kerta-annospakkausta siséltdvin kolmoislaminoituihin
pusseihin (polyesterikalvo/alumimifolio/polyeteenikalvo), jotka on pakattu pahvikoteloon.
Pakkauskoot: 10, 20, 40, 60, 80 tai 100 kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakayttoon. Kéyta kerta-annospakkauksen sisdltd heti ensimméisen avaamisen jilkeen.
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Osittain kdytetyt, avatut tai vaurioituneet kerta-annospakkaukset on hivitettiva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Neutec Inhaler Ireland Limited

22 Northumberland Road, Ballsbridge
Dublin 4, Co. Dublin

D04 ED73

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 38667

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.07.2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml I6sning {or nebulisator

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje endosbehallare a 2,5 ml innehaller 0,5 mg ipratropiumbromid (i form av

ipratropiumbromidmonohydrat) och 2,5 mg salbutamol (i form av salbutamolsulfat), vilket motsvarar
0,2 mg ipratropiumbromid och 1 mg salbutamol per 1 ml

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for nebulisator

Klar, farglos eller nistan farglos 16sning

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec ér indicerat for symtomatisk behandling av bronkospasm hos
vuxna ochungdomar fran 12 ars alder som har kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och behdver
behandling med bade ipratropiumbromid och salbutamol.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna (inklusive &ldre patienter) och ungdomar frén 12 ar:
1 endosbehéllare inhaleras via nebulisator tre eller fyra ganger per dygn.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
Ipratropiumbromid/salbutamol har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
och méste dirfor administreras med forsiktighet inom dessa grupper.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ipratropiumbromid/salbutamol till barn under 12 ars alder har inte faststilits.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec dr darfor inte avsett att anvindas till denna patientpopulation.

Om det krivs hogre doser 4n de rekommenderade for att uppna god effekt maste patientens
fullstindiga behandling gés igenom av likare.

Administreringssatt

Anvindning for inhalation

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec anvinds enligt fem enkla steg som beskrivs nedan:
1. Nebulisatorn gors i ordning for anvindning enligt tillverkarens anvisningar.
2. Skyddspasen Oppnas och en endosbehallare tas loss fran remsan.

3. Behallarens lock tas bort.
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4. Behallarens innehall pressas uti nebulisatorns kammare.
5. Patienten inhalerar den nebuliserade l6sningen med lugna och jimna andetag genom
nebulisatorns munstycke eller genom nebuliseringsmasken.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec kan administreras fran en Iimplig nebulisator, till exempel en
jetnebulisator, efter att endosbehallaren har dppnats och dess innehall forts dver till
nebuliseringskammaren. Anvidndningen av denna l6sning for nebulisator ar inte begrinsad till de givna
exemplen utan kan ocksa baseras pa klinikerns erfarenheter. For en fullstindig bruksanvisning for
nebulisatorn ska patienten instrueras att noga ldsa den broschyr som medf6ljt apparaten innan
inhalationen pabdrjas.

Karakteristika for tillférsel av den aktiva substansen studerades in vitro med jetnebulisator:

Nebulis ator Aktiv Massmedian av Tillford aktiv Total miingd
substans aerodynamisk substans per tid | tillford substans
diameter (mg/min) (mg/2,5 ml)
(mikrometer)
jetnebulisator™® salbutamol 4.5 0,14 041
ipratropium 43 0,03 0,08

*Nebulisatorn PARI LC PLUS anvindes i in vitro-studier

Det finns ingen information vad géller pulmonella inhalations- och avsittningsmonster for ej studerade
nebulisatorsystem.

Anvindning av ett alternativt, otestat nebulisatorsystem kan fordndra den aktiva substansens
avsittning i lungorna, vilket i sin tur kan paverka likemedlets effekt och sdkerhet, vilket kan krdva en
dosjustering.

Eftersom Ipratropium bromide/salbutamol Neutec deponeras i lungorna genom inhalation ar det
viktigt att patienten instrueras att inhalera likemedlet med lugna och jaimna andetag genom
nebulisatorns munstycke (se avsnitt 4.4).

Behandlingen ska inledas och administreras under medicinsk tillsyn, till exempel pa sjukhus.
Behandling 1 hemmet kan rekommenderas i undantagsfall till erfarna patienter efter konsultation med
lakare, forutsatt att adekvat behandling med pulver- eller sprayinhalator inte dr mojhig.

Eftersom endosbehéllarna inte innehaller konserveringsmedel &r det viktigt att innehéllet anvinds
genast efter att forpackningen Gppnats och att en ny behallare anvidnds vid varje administrering, for att
undvika mikrobiell kontaminering. Delvis anvéinda, 6ppnade eller skadade endosbehéllare maste
kasseras.

4.3 Kontraindikationer

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec dr kontraindicerat for

o patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

o patienter med takyarytmi

o patienter med tidigare konstaterad dverkédnslighet mot ipratropiumbromid, salbutamolsulfat,
atropin eller dess derivat eller mot nagot hjidlpdimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dyspné
Patienterna ska radas att omedelbart soka likare eller nirmaste sjukhus vid akut eller snabbt

tilltagande dyspné (andningssvérigheter), eller om det blir tydligt att svaret pa behandlingen har
forsdmrats. Detta kan vara tecken pa en forsdmring av patientens kroniska obstruktiva lungsjukdom
och annan behandling kan behdvas.

Overkéins]ighet
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Omedelbara 6verkénslighetsreaktioner kan intraffa efter anvindning av
ipratropiumbromid/salbutamol, vilket framgar av sillsynta fall av urtikaria, angioddem, hudutslag,
bronkospasm och orofaryngealt 6dem.

Paradoxal bronkospasm

I likhet med andra inhalationslikemedel kan ipratropiumbromid/salbutamol medfcra paradoxal
bronkospasm, vilket kan vara livshotande. Om paradoxal bronkospasm intraffar ska
ipratropiumbromid/salbutamol omedelbart séttas ut och, efter bedémning av patienten, erséttas med
alternativ behandling.

Ogonproblem
Ogonproblem (t.ex. mydriasis, dimsyn, okat intraokuldrt tryck, trangvinkelglaukom och 6gonsmarta)

har rapporterats i samband med att ipratropiumbromid-aerosol, ensamt eller i kombination med beta-2-
agonist, har kommit i kontakt med 6gonen.

Smiirta eller obehag fran 6gat, dimsyn, halofenomen eller fargade prickar i samband med rodfargning
av Ogat, pa grund av konjunktival kongestion eller hornhinneddem, kan vara manifestationer av akut
trangvinkelglaukom. Om en kombination av dessa symtom utvecklas ska behandling med miotiska
Ogondroppar séttas in, och patienten maste omedelbart soka specialistvard.

Patienterna maste instrueras att anvinda ipratropiumbromid/salbutamol pé korrekt sétt och varnas for
att lata 16sning eller dimma komma in i 6gonen. Detta &r sdrskilt viktigt for patienter som kan vara
predisponerade for glaukom. Dessa patienter maste bli sarskilt tillsagda att skydda sina 6gon.

For att likemedlet inte oavsiktligt ska komma in i 6gat méste den nebuliserade 16sningen av
ipratropiumbromid/salbutamol inhaleras genom ett munstycke. Om detta inte finns att tillga, och en
nebuliseringsmask ska anvéndas i stillet, maste denna passa patienten.

Systemiska effekter

Vid foljande tillstdnd ska ipratropiumbromid/salbutamol anvidndas endast efter noggrann bedomning
av nytta—riskforhallandet: nyligen genomgangen hjartinfarkt och/eller allvarlig organisk hjart- eller
kérlsjukdom, feokromocytom, prostatahypertrofi, blashalsobstruktion, hypertyreos, risk for
trangvinkelglaukom, tarmobstruktion eller otillrickligt kontrollerad diabetes mellitus.

Overvakning av blodglukoshalterna rekommenderas initialt vid behandling av diabetiker pa grund av
oOkad risk for hyperglykemi.

Mjolksyraacidos
Mjolksyraacidos har rapporterats i samband med hdga terapeutiska doser av intravends och

nebuliserad kortverkande behandling med beta-2-agonister, huvudsakligen hos patienter som
behandlas for en akut exacerbation av bronkospasm vid svérartad astma eller kronisk obstruktiv
lungsjukdom (se avsnitt 4.8 och 4.9). Forhojda laktatnivaer kan leda till dyspné och kompensatorisk
hyperventilation, vilket kan misstolkas som ett tecken pa misslyckad astmabehandling och leda till en
olimplig intensifiering av behandlingen med kortverkande beta-2-agonister. I detta sammanhang
rekommenderas dirfor att patienterna 6vervakas avseende utveckling av forhdjda serumlaktatnivaer
och péfoljande metabol acidos.

Kardiovaskulira effekter

Kardiovaskulira effekter har iakttagits vid behandling med sympatomimetiska likemedel inklusive
ipratropiumbromid/salbutamol. I fallrapporter och litteratur publicerad efter likemedlets godkénnande
finns vissa beligg for att myokardisk ischemi i sédllsynta fall har associerats med salbutamol. Patienter
med underliggande allvarlig hjirtsjukdom (till exempel ischemisk hjirtsjukdom, arytmi eller svér
hjartsvikt), som behandlas med salbutamol for respiratorisk sjukdom, méste uppmanas att soka ldkare
om de upplever brostsmérta eller andra symtom pa forvirrad hjartsjukdom. Vid bedomningen av
symtom sasom dyspné och brostsméirta maste beaktas att de kan hérledas bade till det respiratoriska
systemet och till hjirtat.
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Hypokalemi
Behandling med beta-2-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, sérskilt vid samtidig

hypoxi (se avsnitt 4.5). Hypoxi kan dessutom ytterligare forvirra hypokalemins effekter pa
hjartrytmen (sdrskilt hos patienter som fér digoxin). I dessa fall rekommenderas évervakning av
kaliumhalterna iserum.

Storningar av mag—tarmmotiliteten

Patienter med cystisk fibros kan ha storre bendgenhet att drabbas av rubbningar i magtarmkanalens
motilitet. Darfor ska ipratropiumbromid, liksom andra antikolinergika, anvidndas med forsiktighet till
dessa patienter.

Tandkaries
Vid muntorrhet dr det viktigt att iaktta god munhygien pa grund av den dkade risken for karies.

Storning av laboratorievirden eller andra diagnostiska métningar
Anvindande av ipratropiumbromid/salbutamol kan leda till positiva testresultat for salbutamol vid
testning for icke-kliniskt substansmissbruk.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Léangvarig samtidig administrering av ipratropiumbromid/salbutamol med andra antikolinergika har
inte studerats. Darfor rekommenderas inte samtidig ldngvarig administrering av
ipratropiumbromid/salbutamol och andra antikolinergika.

Samtidig anvdndning av kortikosteroider (t.ex. prednisolon), beta-2-agonister (t.ex. fenoterol),
antikolinergika (t.ex. tiotropium) och xantinderivat (t.ex. teofyllin eller aminofyllin) kan forstiarka
effekten av ipratropiumbromid/salbutamol pa luftvdgarnas funktion och foérvérra biverkningarna.

Behandling med ipratropiumbromid/salbutamol kan leda till hypokalemi (se avsnitt 4.4). Denna effekt
kan forstirkas av samtidig behandling med xantinderivat, steroider och diuretika. Detta maste beaktas
sdrskilt vid behandling av patienter med svarartad luftvigsobstruktion.

En potentiellt allvarlig reduktion av den bronkdilaterande effekten kan uppstéd vid samtidig anvéndning
av betablockerare, till exempel propanolol.

Beta-2-adrenerga agonister ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med
monoaminoxidashdmmare (t.ex. fenelzin) eller tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin),
eftersom dessa likemedel kan forstérka verkan av beta-2-adrenerga agonister.

Inhalation av anestetika i form av halogenerade kolviten, till exempel halotan, trikloretylen och
enfluran, kan dka kénsligheten for kardiovaskulira biverkningar av beta-2-agonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvéndning av ipratropiumbromid och salbutamol till
gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Ipratropiumbromid/salbutamol ska inte anvinds under graviditet sévida inte
nyttan Gverstiger den potentiella risken for fostret. I slutet av graviditeten maste hdnsyn tas till den
hdmmande effekt som ipratropiumbromid/salbutamol kan ha pé livmodersammandragningarna.

Amning
Det finns inte tillrdckligt med information om ipratropiumbromid och salbutamol passerar over i

brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spéddbarnet kan inte uteslutas. Forsiktighet ska iakttas vid
forskrivning till ammande modrar. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
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avbryta/avsta fran behandling med ipratropiumbromid/salbutamol efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga studier avseende effekten av salbutamol och ipratropiumbromid p& ménniskors
fertilitet, vare sig for kombinationen av de bdda aktiva substanserna eller for respektive substans var
for sig.

I prekliniska studier av ipratropiumbromid och salbutamol framkom inga biverkningar pa fertiliteten
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har genomforts betrdffande effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda
maskiner. Patienten ska dock informeras om att de kan fa biverkningar sasom yrsel,
ackommodationsstérning, mydriasis och dimsyn under behandlingen med
ipratropiumbromid/salbutamol. Om patienten upplever ovan ndimnda biverkningar maste potentiellt
riskfyllda uppgifter, som att framfora fordon eller anvinda maskiner, undvikas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Maénga av de listade biverkningarna kan tillskrivas likemedlets antikolinerga och beta-2-
sympatomimetiska egenskaper. Som med all inhalationsbehandling kan det vid behandling med
ipratropiumbromid/salbutamol forekomma symtom pa lokal irritation. Biverkningarna identifierades i
data fran kliniska prévningar och fran biverkningsrapporter som kommit efter likemedlets
godkinnande.

De vanligaste rapporterade biverkningarna fran kliniska prévningar har varit huvudvark, irritation i
svalget, hosta, muntorrhet, stérning av den gastrointestinala motiliteten (inklusive forstoppning, diarré
och krékningar), illamaende samt yrsel.

Biverkningarna fortecknas i nedanstaende tabell baserat p& MedDRA -systemets organklasser och
frekvenser.

Frekvenserna definieras enligt foljande indelning: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas utifran tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemsjukdomar anafylaktisk reaktion sillsynt
overkénslighet sdllsynt
angioddem i tunga, ldppar och sdllsynt
ansikte

Metabolism och nutrition hypokalemi sillsynt
mjolksyraacidos (se avsnitt 4.4) ingen kind frekvens

Psykiatriska sjukdomar nervositet mindre vanlig
psykisk storning sdllsynt

Centrala och perifera nervsystemet | yrsel mindre vanlig
huvudvirk mindre vanlig
tremor mindre vanlig

Ogon ackommodationsstdrning sdllsynt
hornhinneddem sdllsynt
glaukom sdllsynt
dgonsmirta sdllsynt
forhojt intraokulért tryck sillsynt
mydriasis sdllsynt
dimsyn sillsynt
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konjunktival hyperemi sdllsynt
halofenomen sdllsynt
Hjartsjukdomar palpitationer mindre vanlig
takykardi mindre vanlig
arytmi sdllsynt
formaks flimmer sdllsynt
myokardisk ischemi sdllsynt
supraventrikuldr takykardi sdllsynt

Respiratoriska, torakala och

hosta

mindre vanlig

mediastinala sjukdomar dysfoni mindre vanlig
svalgirritation mindre vanlig
bronkospasm séllsynt
paradoxal bronkospasm séllsynt
svalgtorrhet séllsynt
laryngospasm séllsynt
svalgddem sdllsynt

Magtarmkanalen muntorrhet mindre vanlig
illamiende mindre vanlig

pé administreringsstéllet

gastrointestinal motilitetsstorning sdllsynt
diarré sdllsynt
forstoppning sillsynt
krakningar sdllsynt
6dem i mjukdelar i mun sdllsynt
stomatit sdllsynt
Sjukdomar i hud och subkutan hudreaktion mindre vanlig
viavnad hyperhidros sdllsynt
hudutslag sdllsynt
urtikaria sdllsynt
hudklada sdllsynt
Muskuloskeletala systemet och muskelspasmer sdllsynt
bindvav muskelsvaghet sdllsynt
myalgi sdllsynt
Njur- och urinvagssjukdomar urinretention sdllsynt
Allminna sjukdomar ochtillstdind | asteni sdllsynt

Utredningar

forhojt systoliskt blodtryck

mindre vanlig

sankt diastoliskt blodtryck

sallsynt

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Forvintade symtom av 6verdosering med ipratropiumbromid (till exempel muntorrhet och
ackommodationsstorningar) ar milda och Gvergdende.

Eventuella effekter av 6verdosering kommer dérfor troligen att hirréra fran den salbutamol som ingér

1 likemedlet.

Manifestationerna av dverdosering av salbutamol ar foliden av beta-2-adrenerg dverstimulering, vilket
bland annat kan leda till takykardi, brostsmértor, hypertension, palpitationer, tremor, hypokalemi,

hypotension, dkande pulstryck, arytmier och rodnad.
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I samband med 6verdosering av salbutamol har metabolisk acidos rapporterats, inklusive
mjolksyraacidos som rapporterats i samband med hoga terapeutiska doser liksom vid 6verdosering av
kortverkande beta-2-agonister. Vid 6verdosering kan darfor dvervakning av forhojt serumlaktat och
atfoljande metabol acidos vara indicerad (sérskilt vid ihallande eller forvarrad takypné trots att andra
tecken pa bronkospasm sédsom vidsande andning har upphort).

Behandling
Behandlingen med ipratropiumbromid/salbutamol méste avbrytas. Elektrolyt- och syra—bas-kontroller

ska 6vervidgas. Hypokalemi kan forekomma efter 6verdos av salbutamol och kaliumhalterna i serum
maéste darfor Gvervakas.

Den foredragna antidoten vid 6verdosering av salbutamol dr kardioselektiva betablockerare, men
forsiktighet krivs vid administrering av dessa likemedel till patienter med anamnes pa bronkospasm.
EKG-6vervakning dr nodvéndig for dessa patienter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika i kombination med antikolinergika inklusive
trippelkombinationer med kortikosteroider, ATC-kod: RO3AL02

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Ipratropiumbromid har antikolinerga (parasympatolytiska) egenskaper. I icke-kliniska studier
forefaller det hdimma vagalt medierade reflexer genom antagonistisk verkan pé acetylkolin, den
transmittorsubstans som frisétts fran vagusnerven. Antikolinergika forhindrar den 6kning av
intracelluldrt Ca?* som orsakas av acetylkolinets effekt pd de muskarina receptorerna ibronkernas

glatta muskulatur. Frisdttningen av Caz+ medieras genom ett second messenger-system bestaende av
IP3 (inostitoltrifosfat) och DAG (diacylglycerol).

Salbutamol ar en beta-2-adrenerg agonist som verkar pé luftvigarnas glatta muskulatur vilket leder till
avslappning. Salbutamol ger muskelavslappning i all glatt muskulatur fran trakea till de terminala
bronkiolerna och skyddar mot bronkkonstriktion vid provokationer.

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec administrerar ipratropiumbromid och salbutamolsulfat
samtidigt vilket ger effekt pa sdvial muskarina som beta-2-adrenerga receptorer i lungorna. Detta ger

en battre bronkdilatation 4nndr substanserna anvands var for sig.

Pediatrisk population

Ipratropium bromide/salbutamol Neutec har inte studerats i den pediatriska populationen (se
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den del av dosen som deponeras i lungorna nér snabbt ut i cirkulationen (inom minuter). Den del av
dosen som deponeras i orofarynx sviljs langsamt ned och dvergar till mag—tarmkanalen. Den
systemiska exponeringen blir dirfor en funktion bade av oral biotillgénglighet och biotillgénglighet
via lungorna.

Ipratropium

Absorption
Kumulativ renal utsondring (0—24 timmar) av ipratropium (modersubstansen) uppskattas till 46 %

efter en intravenost administrerad dos, mindre 4n 1 % av en oral dos och cirka 3—13 % av en inhalerad
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dos. Baserat pa dessa data dr den totala systemiska biotillgingligheten av orala respektive inhalerade
doser av ipratropiumbromid berdknad till 2 % respektive 7-28 %. Den orala delen av
ipratropiumdosen har alltsé ingen storre betydelse for den systemiska exponeringen.

Distribution

Kinetiska parametrar som beskriver dispositionen av ipratropiumbromid har berdknats fran
plasmakoncentrationerna efter en intravends administration. En snabb bifasisk nedgang i
plasmakoncentrationer har observerats.

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) drca 1761 (= 2,4 Vkg). Likemedlet dr
minimalt (mindre &n20 %) bundet till plasmaproteiner. Icke-kliniska data tyder pa att
ipratropiumbromid, i likhet med andra kvartdra ammoniumféreningar, inte passerar blod—
hjérnbarridren.

Metabolism

Efter intravends administrering metaboliseras cirka 60 % av dosen, till storsta delen troligen genom
oxidation i levern. De huvudsakliga metaboliterna i urinen binder daligt till de muskarina receptorerna
och har bedémts vara verkningslésa.

Eliminering

Halveringstiden i den terminala eliminationsfasen ir cirka 1,6 timmar. Ipratropium har en total
clearance pa 2,3 I/min och en renal clearance pa 0,9 I/'min. I en jamviktsstudie avseende utsondring
(6 dagar) var den likemedelsrelaterade radioaktiviteten (inklusive modersubstansen och alla
metaboliter) 72,1 % efter intravends administrering, 9,3 % efter oral administrering och 3,2 % efter
inhalation.

Den totala radioaktivitet som utsondrades via feces var 6,3 % efter intravenos administrering, 88,5 %
efter oral administrering och 69,4 % efter inhalation. Den huvudsakliga likemedelsrelaterade
radioaktiviteten efter intravends administrering utsdndrades via njurarna. Halveringstiden for
elimination av den likemedelsrelaterade radioaktiviteten (modersubstans och metaboliter) efter
inhalation 4r 3,6 timmar.

Salbutamol

Absorption och distribution

Salbutamol absorberas snabbt och fullstindigt efter inhalation eller som oralt given dos och har en oral
biotillgdnglighet pa ungefar 50 %. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration pa 492 pg/ml
salbutamol ses mom tre timmar efter inhalation av ipratropiumbromid/salbutamol i l6sning for
nebulisator. Farmakokinetiska parametrar har berdknats fran plasmakoncentrationer efter intravends
administrering. Den skenbara distributionsvolymen (Vz) dr cirka 156 1(= 2,5 I/’kg). Endast 8 % av den
aktiva substansen dr bundet till plasmaproteiner. I icke-kliniska proévningar &terfanns cirka 5 % av
plasmanivaerna av salbutamol i hjirnan. Det &r dock troligt att denna méngd motsvarar substansens
distribution 1 hjarnans extracellulira vitska.

Metabolism och Eliminering

Efter en inhalation utsondras cirka 27 % av den berdknade dosen fran munstycket oforandrat i urinen
inom 24 timmar. Den genomsnittliga terminala halveringstiden ar cirka 4 timmar med genomsnittlig
total clearance pa 480 ml/min och genomsnittlig renal clearance pa 291 ml/min.

Salbutamol metaboliseras genom konjugering till salbutamol 4’-O-sulfat. R(-)-enantiomeren av
salbutamol (levosalbutamol) metaboliseras foretradesvis och forsvinner darfor snabbare ur kroppen én
S(+)-enantiomeren. Efter intravends administrering var urinutsondringen fullstindig efter cirka

24 timmar. Huvuddelen av dosen utsondrades som modersubstans (64,2 %) och 12 % utséndrades som
sulfatkonjugat. Efter oral administrering var utséndringen av ofréndrad substans och sulfatkonjugat
via urinen 31,8 % respektive 48,2 % av dosen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
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Bade ipratropiumbromid och salbutamolsulfat har testats utforligt i djurmodeller utan att ndgra
kliniskt relevanta sikerhetsproblem har observerats vid de doser som dr aktuella for Ipratropium
bromide/salbutamol Neutec.

Djurstudier har inte visat ndgra embryotoxiska eller teratogena effekter av ipratropriumbromid efter
inhalation eller intranasal administrering av doser betydligt hogre dn de rekommenderade.

Djurstudier med icke-inhalerat salbutamolsulfat indikerade inga direkta eller indirekta skadliga
effekter pa utvecklingen av embryo eller foster, sdvida inte den maximala rekommenderade
inhalerade dosen for ménniska Gverskreds.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra 1 N (for justering av pH)

Vatten for injektionsvitska

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara endosbehallarna i skyddspasen inuti kartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Anvind inte likemedlet om det dr missférgat.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av polyeten med 2,5 ml 16sning,

Fem endosbehallare av polyeten, forpackade i en skyddspase av laminat med tre lager
(polyesterfim/aluminiumfolie/polyetenfilm) muti en kartong.

Forpackningar med 10, 20, 40, 60, 80 eller 100 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engéngsbruk. Anvéinds omedelbart efter 6ppnandet av endosbehéllaren.

Delvis anvinda, oppnade eller skadade endosbehéllare ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neutec Inhaler Ireland Limited

22 Northumberland Road, Ballsbridge
Dublin 4, Co. Dublin

D04 ED73
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Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 38667

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Fylls i nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.07.2023
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