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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ipratropium/Salbutamol Orion 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml sumutinliuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi2,5 mkn ampulli sisdltda 0,5 mg ipratropiumbromidia (525 mikrogrammana
ipratropiumbromidimonohydraattia) ja 2,5 mg salbutamolia (sulfaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Sumutinluos.

Kirkas, variton liuos.

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Ipratropium/Salbutamol Orion sumutinliuos on tarkoitettu bronkospasmin hoitoon
keuhkoahtaumatautia sairastaville aikuisille ja nuorille, jotka tarvitsevat oireenmukaista
hoitoa seké ipratropiumbromidilla ettd salbutamolilla.

Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito pitdd aloittaa ja antaa lddkérin valvonnassa, esim. sairaalaolosuhteissa. Kotihoitoa
voidaan suositella erityistapauksissa (vaikeista oireista kérsiville potilaille tai suurempia
annoksia tarvitseville kokeneille potilaille), kun pieni annos nopeasti vaikuttavaa
keuhkoputkia laajentavaa beeta-agonistia on ollut riittimétdn helpottamaan oireita ja kun on
konsultoitu erikoislidkarid.

Hoito sumutinliuoksella pitdd aina aloittaa pienimmalld suositellulla annoksella (1 kerta-
annossiili). Hyvin vaikeissa tapauksissa oireiden lievitykseen voidaan tarvita kaksi kerta-
annossailiota.

Potilasta pitdé kehottaa ottamaan vélittomésti yhteyttd ladkarin, mikdli ilmenee akuuttia,
nopeasti pahenevaa hengenahdistusta tai selvdi hoitovasteen heikentymista.

Hoito lopetetaan, kun on saavutettu riittiva oireiden lievitys.



Suositeltu annos on:
Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat ja yli 12-vuotiaat lapset): Yhden ampullin siséltd
kolme tai neljd kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Ipratropium/Salbutamol Orion -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja eiole saatavilla. Siksi valmisteen kéyttod alle 12-
vuotiaille lapsille eisuositella.

Maksan tai munuaisten vaj aatoiminta

Tietoja eiole saatavilla. Ipratropium/Salbutamol Orion -valmistetta ei ole tutkittu
potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Sitd on siksi kdytettdva
varoen ndille potilaille.

Antotapa
Inhalaatioon.

Ipratropium/Salbutamol Orion 0,5 mg/2,5 mg sumutinliuosta voidaan antaa soveltuvalla
sumutinlaitteella, esimerkiksi PARI LC PLUS -sumuttimella, jet-sumuttimella tai
ylipaineventilaattorilla sen jilkeen, kun kerta-annosampulli on avattu ja sen sisidltd on
siirretty sumutinkammioon. Sumutinliuoksen kayttoa ei ole rajoitettu pelkdstddn esitettyihin
esimerkkeihin, vaan sitd voidaan kéyttdd myos terveydenhuollon ammattilaisen
hoitokokemuksen pohjalta. Tadydet ohjeet sumutinlaitteen kaytostd Ioytyvit laitteen
kayttoohjeista. Potilasta on kehotettava lukemaan ne huolellisesti ennen inhalaation
aloittamista.

Léadkkeenannon ominaisuuksia tutkittin in vitro-ymparistossd PARI LC PLUS -
sumutinlaitteella:

Pisaroiden
kokojakaum :;‘3};';" o Annettu lisikkeen
a (mil P / kokonaisméiri
D10 D50 D90 o) ogrammmaa’m (mikrogrammaa/2,5 ml)
1 4 1 Salbutamoli: 78,30 Salbutamoli: 532,96
Ipratropium: 15,31 Ipratropium: 106,23

Keuhkoinhalaatiosta ja kertyméitavoista ei ole saatavilla tietoja niden sumutinjirjestelmien
osalta, joita ei ole tutkittu.

Muun tutkimattoman sumutinjérjestelmén kaytto voi muuttaa vaikuttavien aineiden kertymistd
keuhkoihin. T4dm& voi puolestaan muuttaa valmisteen tehoa ja turvallisuutta ja annoksen
muuttaminen voi tilléin olla tarpeen.

Kerta-annosampulleissa oleva sumutinliuos on tarkoitettu vain inhalaatiokdyttoon. Sitd ei saa
ottaa suun kautta eikd antaa parenteraalisesti.

1. Valmistele sumutinlaite valmistajan ohjeiden ja lidkérin neuvojen mukaisesti.

ii. Irrota uusi ampulli varovasti levysti. Ali koskaan kiiytd ampullia, joka on jo avattu.
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iii. Avaa ampulli vidntdméalld korkki pois. Huolehdi aina, etti piddt ampullia pystyasennossa.

iv. Ellei 1adkari ole muutoin ohjeistanut, purista kaikki muoviampullin sisdlto
sumutinkammioon.

v. Kokoa sumutinlaite ja kdytd sitd lddkirin ohjeiden mukaisesti. Kokonaisen annoksen
inhalaatioon kuluva aika on yleensd 5-15 minuuttia.

vi. Puhdista sumutinlaite valmistajan ohjeiden mukaisesti sumutuksen jalkeen. On tarkedd
pitdd sumutinlaite puhtaana.

Koska kerta-annosampullit eivét sisdlld sdilytysaineita, niiden sisdltd on kdytettdva
valittdmdsti avaamisen jilkeen ja uutta ampullia kdytetddn jokaisen lddkkeenannon
yhteydessd mikrobikontaminaation vélttdmiseksi. Osittain kdytetyt, avatut tai vaurioituneet
kerta-annosampullit on havitettava.

Sumutinkammioon jadvd sumutinliuos pitdd havittda.

Seuraava lddkkeenanto saa tapahtua aikaisintaan 6 tunnin kuluttua.
Péivittdinen annos ei saa ylittdd neljid ampulhia.

On erittdin suositeltavaa, ettd Ipratropium/Salbutamol Orion -valmistetta ei sekoiteta muihin
ladkkeisiin samassa sumutinlaitteessa.

Vasta-aiheet

Potilaat, joilla on hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia tai takyarytmia.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille (salbutamolisulfaatti, ipratropiumbromidi), atropimnille tai
sen johdannaisille ja/tai muille antikolinergeille/beetasympatomimeeteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Potilasta pitdd kehottaa ottamaan vilittomésti yhteyttd ladkarin, mikdli ilmenee akuuttia
hengenahdistusta tai selvdé hoitovasteen heikentymista.

Potilaita, joille méératdén sddnnélliseen kayttéon anti-inflammatorisia 1ddkkeitd (kuten
inhaloitavia kortikosteroideja), tulee neuvoa jatkamaan niiden kéytt6d myos oireiden
vahentyessa ja kun Ipratropium/Salbutamol Orion -valmisteen kédytolle eiole tarvetta.

Astmaoireiston hallintaan tarvittavien lyhytvaikutteisten inhaloitavien beeta2-agonistien
kéyton lisddntyminen on merkki astman vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta, ja
potilaita on kehotettava kddntymddn ladkérin puoleen mahdollisimman pian. Naissa
olosuhteissa potilaan hoitosuunnitelma olisi arvioitava uudelleen.

Lyhytvaikutteisten beeta-agonistien likakdyttd voi peittdd perussairauden etenemisen ja
saattaa heikentéé astman hoitotasapainoa, jolloin vaikeiden astman pahenemisvaiheiden ja
kuolleisuuden riski suurenee.



Jos potilas kéyttdd salbutamolia tarvittavana lidkkeend useammin kuin kahdesti vikkossa,
lukuun ottamatta ennaltachkdisevéd kidyttod ennen rasitusta, salbutamolin likakdyton riski on
olemassa ja tilanne on arvioitava uudelleen asianmukaisten hoitomuutosten toteuttamiseksi
(arvioitava esim. pdivdaikainen oireilu, yoherdily ja astman aiheuttamat toimintarajoitteet).

Yliherkkyys

Vilittomid yliherkkyysreaktioita voi ilmetd annon jidlkeen. Urtikariaa, angioedeemaa,
ithottumaa, bronkospasmia, suun ja nielun edeemaa ja anafylaksiaa on havaittu harvinaisissa
tapauksissa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Muiden inhalaatiohoitojen tapaan Ipratropium/Salbutamol Orion -valmisteen kadytdssa on
olemassa inhalaation aiheuttaman bronkokonstriktion taiparadoksaalisen bronkospasmin
riski. Jos néin tapahtuu, potilaalle ilmaantuu vilittomasti lisdd hengityksen vinkumista ja
hengenahdistusta annoksen ottamisen jalkeen. Ndmaé oireet pitdd hoitaa vilittomasti toisella
ladkemuodolla tai toisenlaisella nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla.
Ipratropiumbromidi/salbutamolin kéyttd on keskeytettdva vélittomésti, potilaan tila pitdd
arvioida ja tarpeen mukaan on aloitettava toisenlainen hoito.

Silmdkomplikaatiot

Useista erilaisista silmdkomplikaatioista on my0s ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa silloin,
kun aerosolimuodossa olevaa ipratropiumbromidia on sumutettu vahingossa simédén joko
yksin tai yhdessé adrenergisen beeta2-agonistin kanssa. Potilaille on siksi neuvottava
ipratropiumbromidi/salbutamolin oikea kdyttd sumutinlaitteen kanssa. Potilaita on
varoitettava siitd, etteivit he anna sumutinliuoksen tai -sumun paésta silminsd. Jotta lidke ei
joudu vahingossa silmdén, sumutettava suspensio kannattaa antaa micliummin suukappaleen
kuin kasvomaskin avulla.

Silmikomplikaatioita voivat olla mm. mustuaisten laajentuneisuus, nddn himértyminen,
silmdnpaineen lisddntyminen, silmikipu ja ahdaskulmaglaukooma (mukaan lukien akuutti
ahdaskulmaglaukooma). Potilaita, joilla voi olla alttius glaukoomalle, pitdd varoittaa
erityisesti silmien suojaamistarpeesta. Glaukoomaldékitys on tehokas akuutin
ahdaskulmaglaukooman ehkiisyssa sille alttiilla henkil6illd.

Silmékipu tai epdmukavuuden tunne silmdssd, ndon himértyminen, visuaaliset
sddekehdaistimukset tai vérilliset pisteet yhdessé sidekalvon verentungoksesta tai
sarveiskalvon turvotuksesta johtuvan silmien punoituksen kanssa saattavat olla akuutin
ahdaskulmaglaukooman ilmentymid. Jos mikd tahansa néistd oireyhdistelmistd kehittyy, pitda
aloittaa hoito mioottisilla siimétipoilla ja potilaan on syytd hakeutua vélittomasti
erikoislddkirin arvioon.

Systeemiset vaikutukset

Seuraavien sairauksien kohdalla ipratropiumbromidi/salbutamolia voidaan kayttid vain
huolellisen hyoty-haitta-suhteen arvioinnin jilkeen: riittiméttomésti hallinnassa oleva diabetes
mellitus, tuore syddninfarkti ja/tai vaikea-asteinen orgaaninen sydén- tai verisuonisairaus,
kilpirauhasen likatoiminta, feokromosytooma, eturauhasen likakasvu, virtsarakon kaulan
obstruktio ja ahdaskulmaglaukooman riski.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava, jos ipratropiumbromidi/salbutamolia kéyttda potilas, jolla on
sydidnsairaus (vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta, iskeeminen sydédnsairaus,



rytmihdiriditd). Sydin- ja verisuonivaikutuksia voidaan tavata kdytettdessi
sympatomimeettisid lAdkkeitd, myos salbutamolin kohdalla. Myyntiluvan myontdmisen
jalkeisissd tiedoissa ja julkaistussa tutkimuskirjallisuudessa on jonkin verran niyttoa
harvinaisena esiintyvisti sydédnlihaksen iskemiasta, joka on ollut yhteydessi
lyhytvaikutteisten beeta-agonistien, kuten salbutamolin kayttoon.

Potilaita, joilla on taustalla vaikea-asteinen sydéinsairaus (esim. iskeeminen syddnsairaus,
rytmihdiriditd tai vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta) ja jotka saavat salbutamolia
hengitystiesairauden hoitona, on kehotettava kdéntyméaan lddkarin puoleen, jos heille
ilmaantuu rintakipua tai muita syddnsairauden pahenemisen oireita. Huomiota on kiinnitettdva
hengenahdistuksen ja rintakivun kaltaisten oireiden arviointiin, koska ne voivat olla joko
hengityselin- tai sydidnperéisia.

Hypokalemia

Beeta2-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavaa hypokalemiaa. Erityistd
varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa vaikea-asteista hengitystieahtaumaa, koska
tdmé vaikutus voi voimistua samanaikaisen ksantiinijjohdos-, diureetti- ja steroidihoidon
myo6td. Hypokalemia voi aiheuttaa lisddntynyttd herkkyyttd rytmihiiridille potilailla, joita
hoidetaan digoksimnilla. Liséksi hypoksia voi voimistaa hypokalemian vaikutuksia syddmen
rytmiin. Seerumin kaliumpitoisuuksien seuranta on suositeltavaa téllaisissa tilanteissa.

Ruoansulatuskanavan toimintahdirio

Kystisté fibroosia sairastavilla potilailla voi olla herkkyyttd maha-suolikanavan likkuvuuteen
littyville hdiriille. Siksi ipratropiumbromidia ja muita antikolinergisid ladkkeitd pitda
kayttad varoen ndiden potilaiden hoidossa.

Jos on tarpeen kdyttda suositusannosta suurempia annoksia bronkokonstriktion (tai
bronkospasmin) oireiden hallintaan, potilaan hoitosuunnitelma on arvioitava uudelleen.

Vaikutus hampaisiin

Hammaskarieksesta on ilmoitettu salbutamolin kéyton yhteydessa. Erityisesti lasten kohdalla
on suositeltavaa kiinnittdd huomiota asianmukaiseen suuhygieniaan ja tarkastaa hampaat
sdannollisesti.

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoosia on raportoitu suuriannoksisen laskimoon seké nebulisoituna annetun
lyhytvaikutteisen beeta-agonistihoidon yhteydessi, pddasiassa potilailla, joita on hoidettu
vaikeaan astmaan tai keuhkoahtaumatautiin littyvin bronkospasmin akuutin pahenemisen
vuoksi (ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Laktaattipitoisuuksien kasvu saattaa johtaa hengenahdistukseen
ja kompensoivaan hyperventilaatioon, jotka voidaan virheellisesti tulkita merkeiksi
astmahoidon epédonnistumisesta, mikd voi johtaa aiheettomaan lyhytvaikutteisen beeta-
agonistihoidon tehostamiseen. Sen vuoksi suositellaan, etti tillaisessa tilanteessa potilaiden
tilaa seurataan seerumin laktaatin kohoamisen ja siitd johtuvan metabolisen asidoosin
kehittymisen varalta.

Ampulli on kdyttovalmis eikd sité tarvitse laimentaa. Joissakin laitteissa tarvitaan kuitenkin
yhi 2,5 mln tilavuus. Niissé tapauksissa lisdd keittosuolaliuosta
ipratropiumbromidi/salbutamoliin tarvittavan minimitilavuuden aikaansaamiseksi.

Pediatriset potilaat
Ipratropiumbromidi/salbutamolia ei pidd kayttdad lasten hoidossa (ks. kohta 4.2).
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Yhteis vaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen muiden beeta2-agonistien, kortikosteroidien, antikolinergien ja
ksantiinijjohdosten (esim. teofyllinin) kayttd voi voimistaa ipratropiumbromidi/salbutamolin
vaikutusta hengitysteiden toimintaan ja saattaa nostaa haittavaikutusten vaikeusastetta.
Johtuen vastakkaisesta farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta salbutamoliainesosan
kanssa, mahdollisesti vakavaa tehon vihenemisti voi ilmetd samanaikaisen beetasalpaajien,
kuten propranololin, annon yhteydessa.

Salbutamoli pitdd annostella varovasti potilaille, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin
estdjilld tai trisyklisilld masennuslddkkeilld, koska adrenergisten beeta2-agonistien vaikutus
voi voimistua.

Halogenoituja hiilivetyjd sisdltdvien anesteettien, esim. halotaanin, trikloorietyleenin ja
enfluraanin, inhalaatio voi lisétd alttiutta sydan- ja verisuonielimistoon kohdistuville beeta2-
agonistien haittavaikutuksille. Sen vuoksi néitd ladkkeitd kadytettdessa potilaan tilaa pitda
seurata huolellisesti. Vaihtoehtoisesti on harkittava ipratropiumbromidi/salbutamolin kayton
keskeyttdmistd ennen kirurgista toimenpidetta.

Beeta2-agonistihoito voi aiheuttaa mahdollisesti vakavaa hypokalemiaa. Erityistd
varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettacssa vaikea-asteista hengitystiecahtaumaa, koska
tdma vaikutus voi voimistua samanaikaisen ksantiinijjohdos-, diureetti- ja steroidihoidon
myotd. Mahdollisesti vakavia rytmihdirioitd voi ilmetd digoksiinin ja
ipratropiumbromidi/salbutamolin samanaikaisen annon yhteydessd. Hypokalemia voimistaa
yhteisvaikutusriskid ja kaliumpitoisuuksia pitdd seurata sdannollisesti. Hypokalemia voi
aiheuttaa lisddntynyttd herkkyyttd rytmihéiridille potilailla, joita hoidetaan digoksimnilla.

Muiden antikolinergisten valmisteiden vaikutus voi voimistua.
Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja ipratropiumbromidin ja salbutamolin
yhdistelmin kéytostd raskaana oleville naisille (raskauden alkuvaiheessa). Eliinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta hyvin suurilla annoksilla. Mahdollista riskid ihmissikiolle ei
tunneta. Ipratropiumbromidi/salbutamolia eipidd kiyttdd raskauden aikana, ellei se ole tdysin
vélttimatontd. Varovaisuutta on noudatettava midrittdessd valmistetta raskaana oleville
naisille (etenkin ensimméisen raskauskolmanneksen aikana).

Salbutamoli

Beeta-agonistien kdytdstd raskauden alkuvaiheen aikana kertyneiden tietojen perusteella
salbutamolilla ei ole haitallista vaikutusta annoksilla, joita inhalaatiohoidossa normaalisti
kéaytetddn. Suuret systeemiset annokset raskauden loppuvaiheessa voivat aiheuttaa kohdun
supistuksia ja aiheuttaa beeta2-spesifeja reaktioita sikidsséd/vastasyntyneessa lapsessa, kuten
takykardiaa ja hypoglykemiaa. Suositelluilla annoksilla toteutetun inhalaatiohoidon aikana ei
odoteta ilmenevin niitd haittavaikutuksia raskauden loppuvaiheessa.

Ipratropiumbromidi
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja ipratropiumbromidin kéytdstd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia



4.7

4.8

vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei tunneta.

Imetys

Salbutamolia voi kéyttdd rintaruokinnan aikana. Ei tiedetd, erittyyko ipratropiumbromidi
thmisen rintamaitoon. Ipratropiumbromidin farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen ei
ole todenndkoistd, ettd se erittyisi merkittdvissd midrin rintamaitoon. Kun tehddén paétds
siitd, jatketaanko/lopetetaanko imetys vai jatketaanko/keskeytetdédnko
ipratropiumbromidi/salbutamolihoito, on otettava huomioon imetyksen lapselle tuomat
hyddyt ja ipratropiumbromidi/salbutamolihoidon hyddyt &idille.

Hedelméllisyys

Ipratropiumbromidi/salbutamolin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tehty
tutkimuksia. Eldinkokeissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisille konventionaalisten
lisddntymistoksisuutta selvittdneiden tutkimusten perusteella (ks. kohta 5.3).

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Potilaille pitda
kuitenkin kertoa, ettd heille saattaa ilmaantua haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta, silméan
mukautumishdiriotd, mustuaisten laajentuneisuutta tai ndén hdmartymista
ipratropiumbromidi/salbutamolihoidon aikana. Jos potilaalle ilmaantuu edelld mainittuja
haittavaikutuksia, hintd on kehotettava vilttdmidn mahdollisesti vaaraa aiheuttavia tehtivia,
kuten auton ajamista ja koneiden kayttamista.

Haittavaikutukset

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd ipratropiumbromidi/salbutamolin
antikolinergisten ja beeta2-sympatomimeettisten ominaisuuksien aiheuttamina. Kuten kaikki
inhaloitavat lidkkeet, ipratropiumbromidi/salbutamoli saattaa aiheuttaa paikallista drsytysta.
Haittavaikutukset on keratty kliinisistd tutkimuksista ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen
saaduista raporteista.

Tavallisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia klinisissd tutkimuksissa olivat pdansérky,
kurkun &rsytys, yskd, suun kuivuminen, ruoansulatuskanavan toimintahdirit (mukaan lukien
ummetus, ripuli ja oksentelu), pahoinvointi ja heitehuimaus.

Alla luetellut haittavaikutukset on raportoitu klinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui 3488
potilasta.

Haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa MedDRA -elinluokkien ja
esiintymistiheyksien perusteella.

Esiintymistiheydet on méiritetty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

| Elinluokka | Oire | Esiintymistiheys




Anafylaktinen re aktio,
yliherkkyys,

kielen, huulien ja kasvojen
angioedeema

Harvinainen

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hypokale mia

Harvinainen

Maitohappoasidoosi (ks. kohta 4.4)

Tuntematon

Psyykkiset héiriot

Mielenterveyden hiiriot

Harvinainen

Hermostuneisuus

Melko harvinainen

Hermosto

Paansirky, heitehuimaus,
hermostuneisuuden tunne, vapina,
kiertohuimaus

Melko harvinainen

Hikoilu

Harvinainen

Silmat

Silmén mukautumishéiriot,
sarveiskalvon turvotus,
glaukoomaV, silmakipu,
kohonnut silménpaine‘",
mustuaisten laajentuneisuus®,
nadn hamértyminen, sidekalvon
verekkyys, sddekehien
nikeminen

Harvinainen

Sydidn

Sydamentykytys, takykardia,
systolisen verenpaineen nousu

Melko harvinainen

Rytmihéiriét, sydimen
rytmihdiriét, eteisvarind,
sydénlihasiskemia (ks. kohta
4.4), supraventrikulaarinen
takykardia), diastolisen
verenpaineen lasku

Harvinainen




Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Yskd, ddntohdirio, kurkun drsytys

Melko harvinainen

Bronkospasmi, paradoksaalinen
bronkospasmi® (inhalaation
aiheuttama bronkospasmi), kurkun
kuivuminen, kurkunpdin kouristus,
nielun turvotus

Harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Suun kuivuminen, pahoinvointi

Yleinen

Ruoansulatuskanavan
likkuvuushairiot (esim.
ripuli, ummetus, oksentelu),
hammaskaries, suun
turvotus, suutulehdus,
makuaistin muutokset

Harvinainen

Tho ja ihonalainen Thoreaktiot Melko harvinainen
kudos
Likahikoilu, ihottuma, kutina, Harvinainen
urtikaria, angioedeema, pruritus
Luusto, lihakset ja Lihasspasmi, lihasheikkous, Harvinainen
sidekudos lihaskipu ja lihaskouristus
Munuaiset ja Virtsaumpi® Harvinainen
virtsatiet
Yleisoireet ja Voimattomuus Harvinainen
antopaikassa
todettavat haitat

) Silmdkomplikaatioita on ilmoitettu silloin, kun aerosolimuodossa olevaa
ipratropiumbromidia on joutunut kosketuksiin silmien kanssa joko yksin tai yhdessi
adrenergisen beeta2-agonistin kanssa — ks. kohta 4.4.

) Muiden inhalaatiohoitojen tapaan myos tdma lddkevalmiste voi aiheuttaa paradoksaalisen

bronkospasmin, jossa annoksen ottamista seuraa vélittomésti hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen lisddntyminen. Paradoksaaliseen bronkospasmiin tehoaa
nopeavaikutteinen inhaloitava bronkodilaattori, ja tila on hoidettava heti.

Ipratropiumbromidi/salbutamolin kéyttd on keskeytettidva heti, potilaan tila on arvioitava ja

tarpeen mukaan on aloitettava toisenlainen hoito — ks. kohta 4.4.

) Virtsaummen riski voi suurentua potilailla, joilla on ennestdén virtsan ulosvirtauskanavan

ahtauma.

Ks. kohdasta 4.4. varoitukset ja kiyttoon littyvdt varotoimet.
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannos tus

Otireet

Akuutit ipratropiumbromidin yliannostuksen vaikutukset ovat lievid ja ohimenevid johtuen
sen heikosta systeemisestd imeytymisestd inhalaation tai suun kautta annon jialkeen.
Ylannostuksen oireet Littyvit siitd syystd todennikoisesti salbutamoliainesosaan. Potilaan
tilaa on siksi seurattava tarkoin mahdollisten salbutamolin yliannostuksesta johtuvien
haittavaikutusten varalta.

Salbutamolin yliannostuksen ilmenemismuotoihin voi kuulua rasitusrintakipua,
hypertensiota, hypotensiota, sykepaineen laajenemista, sydimentykytyksid, hypokalemiaa,
takykardiaa, rytmihéiriditd, rintakipua, vapinaa, punoitusta, levottomuutta, pahoinvointia,
hyperglykemiaa, metabolista asidoosia, psykoottisia reaktioita ja heitehuimausta.
Metabolista asidoosia on myos havaittu salbutamolin yliannostuksen yhteydessé, mukaan
lukien maitohappoasidoosia, jota on raportoitu lyhytvaikutteisen beeta-agonistihoidon
yhteydessa suuriin hoitoannoksiin ja yliannostukseen lLittyen. Siksi potilaan seuranta
kohonneen seerumin laktaattipitoisuuden ja siitd johtuvan metabolisen asidoosin varalta voi
olla aiheellista ylannostustilanteissa (erityisesti jos takypnea jatkuu tai pahenee, vaikka
bronkospasmin muut 16ydokset, kuten hengityksen vinkuminen helpottuvat).

Hoito

Ipratropiumbromidi/salbutamoli-hoito pitdd lopettaa. Happo-eméstasapainon ja
elektrolyyttitasapainon seurantaa pitdd harkita. Hypokalemiaa voi esiintyd salbutamolin
yliannostuksen jilkeen ja sen vuoksi seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava.

Suositeltu vastalidke salbutamolin yliannostustilanteessa on sydénselektiivinen beetasalpaaja.
Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava annettaessa nditd ladkkeitd potilaille, joilla on
aiemmin esiintynyt bronkospasmia. Téllaisten potilaiden kohdalla EKG:téd on seurattava.
Mikéli verenpaine on selvisti alentunut, volyymikorvaushoitoa suositellaan (esim.
plasmatilavuuden lisd4;illd).

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Adrenergiset lddkeaineet yhdistelmdvalmisteina antikolinergien


http://www.fimea.fi/
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kanssa obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet ATC-koodi: RO3AL02.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Ipratropiumbromidi on antikolinerginen aine, joka estdd vagaalisesti vilittyvid reflekseja
toimimalla asetyylikoliinin (vélittijaaine, joka vapautuu vagushermosta)
muskariinivaikutuksen vastavaikuttajana. Ipratropiumbromidin inhalaation jilkeen tapahtuva
bronkodilaatio on pddasiassa paikallista ja keuhkoihin rajoittuvaa. Se ei ole luonteeltaan
systeemisti.

Salbutamoli on adrenerginen beeta2-agonisti, joka vaikuttaa hengitysteiden sileisiin lihaksiin
aiheuttaen relaksaation. Salbutamoli relaksoi kaikkia sileitd lihaksia henkitorvesta
terminaalisiin ilmatiehyisiin ja suojaa bronkokonstriktiolta.

Ipratropiumbromidi/salbutamoli toimittaa hengitysteihin samanaikaisesti seki
ipratropiumbromidia ettd salbutamolisulfaattia kohdistaen vaikutuksia sekd muskariini- ettd
adrenergisissd beeta2-reseptoreissa keuhkoissa. TAma tuottaa paremman bronkodilaation kuin
kumpikin vaikuttava aine erikseen.

Pediatriset potilaat
Ipratropiumbromidi/salbutamolia ei ole tutkittu lapsipotilailla.

Farmakokine tiikka

Ipratropium
Imeytyminen

Kumulatiivinen munuaisten kautta tapahtuva erittyminen (0—24 h) on noin 3-4 %. Perustuen
tahdn tietoon ipratropiumbromidin kokonaishydtyosuus inhalaation jilkeen on arviolta 7—
9 %.

Jakautuminen

Farmakokineettiset perusparametrit on laskettu i.v.-annon jilkeen plasmasta mitatuista
pitoisuuksista. Pitoisuus plasmassa laskee nopeasti, lasku on bifaasinen.

Néenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vdss) on noin 176 litraa (=24 1kg).
Sitoutuminen plasman proteiineihin on véhiistd (alle 20 %). Kuten muutkaan kvaternédériset
ammoniumyhdisteet, ipratropiumbromidi ei oletettavasti ldpdise helposti veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Ipratropiumin kokonaispuhdistuma on 2,3 I/min ja munuaispuhdistuma 0,9 I/min. Inhalaation
jalkeen noin 87—89 % annoksesta metaboloituu, suurin osa luultavasti hapettumalla
maksassa.

Eliminaatio

Inhalaation jilkeen noin 3,2 % ladkkeeseen littyvéstd radioaktiivisuudesta (kanta-aine ja
metaboliitit) erittyy virtsaan. Ulosteiden kautta erittyva kokonaisradioaktiivisuus on 69,4 %
inhalaation jilkeen. Ladkkeeseen littyvdn radioaktiivisuuden eliminaation puolintumisaika
on 3,2 tuntia. Virtsan padmetaboliitit sitoutuvat heikosti muskariinireseptoreihin, ja niitd
voidaan pitdé tehottomina.

Salbutamoli

Imeytyminen

Nielty salbutamoli imeytyy nopeasti ja tiydellisesti joko hengitysteiden tai maha-
suolikanavan kautta, ja sen oraalinen hyotyosuus on noin 50 %. Salbutamolin keskimidardinen
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huippupitoisuus 492 pg/ml plasmassa saavutetaan kolmessa tunnissa
ipratropium/salbutamoli-inhalaation jilkeen.

Jakautuminen

Farmakokineettiset perusparametrit on laskettu i.v.-annon jilkeen plasmasta mitatuista
pitoisuuksista. Nadenndinen jakautumistilavuus (Vz) on noin 156 litraa (= 2,5 kg). Vain 8 %
lddkeaineesta sitoutuu plasman proteiineihin. Salbutamoli lipéisee veri-aivo-esteen ja
saavuttaa aivokudoksessa pitoisuuden, joka on noin 5 % sen pitoisuudesta plasmassa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tamén yhden inhalaatioannoksen jilkeen noin 27 % arvioidusta suukappaleen kautta
saadusta annoksesta erittyy muuttumattomana 24 tunnin virtsaan. Keskimiardinen
loppuvaiheen puolintumisaika on noin 4 tuntia, keskimdédrdinen kokonaispuhdistuma

480 ml/min ja munuaispuhdistuma 291 ml/min.

Salbutamoli metaboloituu konjugoitumalla salbutamoli 4'-O-sulfaatiksi. Salbutamolin R(-)-
enantiomeeri (levosalbutamoli) metaboloituu ensisijaisesti ja poistuu elimistostd nopeammin
kuin S(+)-enantiomeeri. Laskimoon annon jilkeen erittyminen virtsaan oli tidydellistd noin
24 tunnin jélkeen. Pddosa annoksesta erittyi kanta-aineena (64,2 %) ja 12 %
sulfaattikonjugaattina. Niellystd lddkeaineesta erittyi virtsaan muuttumattomana 31,8 % ja
sulfaattikonjugaattina 48,2 %.

Ipratropiumbromidin ja salbutamolisulfaatin yhdistelmén imeytyminen

Yksittdisten aineiden, ipratropiumbromidin ja salbutamolisulfaatin, systeeminen
imeytyminen ei lisidnny inhaloitaessa niitd samanaikaisesti.
Ipratropiumbromidi/salbutamolilla saavutettu additiivinen vaikutus perustuu siten sen
yksittdisten aineiden paikalliseen yhteisvaikutukseen keuhkoissa.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Natriumkloridi

Rikkihappo (pHmn sédétdmiseksi)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi
Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

Kestoaika

Avaamattomana: 2 vuotta

Foliokédéreestd poistamisen jilkeen: 3 kuukautta

Ampullin avaamisen jilkeen: Kayta valittoméasti, havitd kaikki kayttiméton
sisélto.
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Sailytys

Siilytd alle 25 °C. Ald sailyti kylmissi. Ei saa jity.
Sailytd ampullit péaéllyspussissa tai pahvipakkauksessa. Herkké valolle.

Pakkaustyyppi ja pakkaus koko (pakkauskoot)
Yksi LDPE-ampulli siséltdd 2,5 ml varitontd sumutinliuosta.
Viisi muoviampullia on pakattu suojapusseihin, joissa on kolminkertainen laminointi

(polyesterikalvo/alumiinifolio/polyetyleenikalvo). Suojapussit on pakattu pahvipakkauksiin,
jotka siséltdvat 10, 20, 40, 60, 80 tai 100 ampullia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole

myynnissa.

Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Kéayta valittomasti ampullin avaamisen jilkeen. Hévitd
valittoméasti kdyton jalkeen.

Osittain kdytetyt, avatut tai vahingoittuneet ampullit on hévitettivéd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31749

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivamaéra: 16.04.2015
Viimeisimmadn uudistamisen paivamadara: 10.9.2019

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.1.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ipratropium/Salbutamol Orion 0,5 mg/2,5mg per 2,5 ml, [6sning for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 2,5 ml endosbehéllare innehéller 0,5 mg ipratropiumbromid (som 525 mikrogram
ipratropiumbromidmonohydrat) och 2,5 mg salbutamol (som salbutamolsulfat).

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Losning for nebulisator.

Klar farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ipratropium/Salbutamol Orion &r indicerat for behandling av bronkospasm hos vuxna patienter och
tonaringar som lider av kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och behdver symtomatisk behandling med
bade ipratropiumbromid och salbutamol.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen ska inledas och administreras under medicinsk tillsyn, t ex pé sjukhus. Behandling i
hemmet kan rekommenderas i undantagsfall (allvarliga symtom eller till erfarna patienter som kraver
hogre doser) ndr en ldgdos snabbverkande beta-agonistbronkodilator har varit otillréicklig for att ge
lindring efter samrad med en erfaren lidkare.

Behandlingen med nebulisatorlosningen i endosbehallare bor alltid startas med den lidgsta
rekommenderade dosen (1 endosbehéllare). I mycket allvarliga fall kan tva endosbehallare krévas for
symptomlindring.

Patienten bor instrueras att omedelbart kontakta en likare vid akut, snabbt forvarrad dyspné. Dessutom
ska patienten uppmanas att soka likarhjilp om behandlingseffekten minskar.

Administrering ska avbrytas nir tillrdcklig symptomlindring uppnés.
Rekommenderad dos dr:

Vuxna (inkluderar dldre patienter och barn over 12 dr): Innehéllet i en endosbehallare tre eller fyra
ganger dagligen.



Pediatrisk population
Ipratropium/Salbutamol Orion rekommenderas inte till barn under 12 ars alder pa grund av otillrackliga
data avseende sidkerhet och effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga data finns tillgdngliga. Ipratropium/Salbutamol Orion har inte studerats hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion och ska darfor administreras med forsiktighet hos dessa patienter.

Administreringssatt

For mnhalation

Ipratropium/Salbutamol Orion kan administreras med hjilp av lamplig nebulisator, t.ex. PARI LC PLUS-
nebulisator, jetnebulisator eller intermittent Gvertrycksventilator, efter att endosbehallaren med
engdngsdosen har 6ppnats och dess innehdll forts over till nebulisatorns kammare. Nebulisatorlosningens
anvandningsomrdden dr inte begrdnsade till de givna exemplen utan anvéndningen kan &ven baseras pa
lakarens kliniska erfarenhet. Patienten ska uppmanas att noggrant lidsa hela bruksanvisningen for
respektive nebulisator innan inhalationsbehandlingen péaborjas.

Likemedelstillforseln har studerats in vitro med en PARI LC PLUS-nebulisator:

Droppstorlek, fordeIning

(mikrometer) Tillforselhastighet | Total méiingd tillfort liike medel
D10 D50 D90 (mikrogram/min) (mikrogram/2,5 ml)
1 4 1 Salbutamol: 78,30 Salbutamol: 532,96
Ipratropium: 15,31 Ipratropium: 106,23

Det finns inga uppgifter avseende pulmonell inhalation och deponeringsménster for nebulisatorsystem
som inte har studerats.

Anvindning av andra, ej testade nebulisatorsystem kan férdndra deponeringen av de aktiva substanserna i
lungorna. Detta kan i sin tur férdndra likemedlets effekt och sékerhet och dosjustering kan da bli
nédvéndig.

Nebulisatorlosningen i endosbehéllare ar enbart avsedd for inhalation och ska inte intas oralt eller ges
parenteralt.

1. Gor 1 ordning nebulisatorn for anvéndning enligt tillverkarens anvisningar och rekommendationer fran
likare.

ii. Ta forsiktigt loss enny endosbehéllare fran remsan. Anvénd aldrig en endosbehéllare som redan har
Oppnats.

ii. Oppna endosbehallaren genom att vrida av den dversta delen. Var noga med att alltid hilla
endosbehéllaren uppritt.

iv. Ominte likaren har ordinerat nagot annat, pressa ut allt innehall fran plastendosbehallaren i
nebulisatorns kammare.

v. Sétt ihop nebulisatorn och anvdnd den som ldkaren har ordinerat. Inandning av en hel dos tar vanligen
mellan 5 och 15 minuter.



vi. Reng6r sedan noga nebulisatorn enligt tillverkarens instruktioner. Det &r viktigt att nebulisatorn halls
ren.

Eftersom endosbehallarna inte innehéller nagot konserveringsmedel &r det viktigt att innehallet anvéinds
omedelbart nir endosbehallaren 6ppnats och att man tar en ny endosbehallare varje gang for att undvika
mikrobiell kontamination. Delvis anvédnda, 6ppnade eller skadade endosbehallare ska kasseras.

Eventuell kvarvarande I6sning i nebulisatorkammaren ska kasseras.

Upprepad administrering ska utforas tidigast efter 6 timmar.
Den dagliga dosen ska inte 6verstiga 4 endosbehallare.

Det avrads starkt fran att blanda Ipratropium/Salbutamol Orion med andra likemedel i samma nebulisator.
4.3 Kontraindikationer
Patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller takyarytmi.

Overkinslighet mot de aktiva substanserna (salbutamolsulfat, ipratropiumbromid), mot atropin eller dess
derivat och/eller mot andra antikolinergika/beta-sympatomimetika eller mot ndgot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna ska instrueras att omedelbart soka likare vid akut och snabbt forviarrad dyspné eller om
behandlingssvaret blir uppenbart férsdmrat.

Patienter som ordineras regelbunden antiinflammatorisk behandling (t.ex. inhalerade kortikosteroider) ska
uppmanas att fortsitta ta sin antiinflammatoriska behandling dven nér symtomen minskar och de inte
behover Ipratropium/Salbutamol Orion.

Okad anvindning av kortverkande bronkvidgande likemedel, sérskilt beta-2-agonister, for
symtomlindring tyder pa forsdmrad astmakontroll, och patienterna ska informeras om att de s& snart som
mojligt ska soka likarvard. I sddana situationer ska patientens behandlingsplan omprévas.

Overanvindning av kortverkande betaagonister kan maskera progression av den underliggande sjukdomen
och bidra till forsdmrad astmakontroll med okad risk for svara astmaexacerbationer och dodsfall.

Patienter som tar salbutamol vid behov” fler &4n tva génger per vecka, undantaget profylaktisk behandling
fore anstrangning, ska utvirderas pa nytt (dvs. symtom under dagtid, uppvaknanden pa natten och
aktivitetsbegrinsning pa grund av astma) for lAmplig justering av behandlingen eftersom dessa patienter
16per risk for dveranvindning av salbutamol.

Overkdnslighet
Omedelbara 6verkénslighetsreaktioner kan intréffa efter administrering. Enstaka fall av urtikaria,
angioddem, hudutslag, bronkospasm, orofaryngealt 6dem och anafylaxi har intraffat.

Paradoxal bronkospasm

Som vid andra inhalationsbehandlingar finns en risk for inhalationsinducerad bronkkonstriktion eller
paradoxal bronkospasm. Om detta intréffar far patienten omedelbart forsvarad, visande andning och
andndd efter doseringen, vilket ska behandlas omedelbart med ett annat preparat eller en annan
snabbverkande inhalerad bronkdilaterare. Ipratropiumbromid/salbutamol ska d& omedelbart séttas ut,
patienten undersokas och alternativ behandling sittas in om det behovs.



Ogonproblem

Det har dven forekommit enstaka rapporter om 6gonkomplikationer nér ipratropiumbromid i aerosol,
antingen ensamt eller i kombination med en beta,-adrenerg agonist, oavsiktligt har sprejats i 6gonen.
Patienterna maste dirfor instrueras i korrekt anvindning av ipratropiumbromid/salbutamol i nebulisatorn
och varnas for att f& nebulisatorlosning eller aerosol i 6gonen. For att undvika att likemedlet oavsiktligt
kommer i 6gonen dr administrering av nebulisatorsuspensionen via munstycke att féredra framfor
ansiktsmask.

Exempel pd 6gonkomplikationer &r mydriasis, dimsyn, Okat intraokuldrt tryck, dgonsmértor och
trangvinkelglaukom (inklusive akut trangvinkelglaukom). Patienter som kan vara kinsliga for glaukom
bor varnas speciellt om att skydda 6gonen. Behandling mot glaukom &r effektivt for att forhindra akut
trangvinkelglaukom hos kénsliga individer.

Ogonsmirtor eller -obehag, dimsyn, auraseende eller firgade prickar samtidigt som patientens 6gon ir
roda pé grund av blodfylld konjunktiva eller hornhinneédem kan vara tecken pa akut trangvinkelglaukom.
Om en kombination av dessa symtom utvecklas ska behandling med miotiska dgondroppar sittas in och
patienten ska omedelbart soka specialistvard.

Systemiska effekter

Vid foljande tillstind ska ipratropiumbromid/salbutamol endast anvindas efter noggrann bedémning av
nytta/riskforhdllandet: otillrickligt kontrollerad diabetes mellitus, nyligen genomgéngen hjértinfarkt
och/eller allvarlig organisk hjirt- eller kirlsjukdom, hypertyreos, feokromocytom, prostatahypertrofi,
blashalsobstruktion och risk for trangvinkelglaukom.

Kardiovaskuldra effekter

Forsiktighet ska iakttas nér ipratropiumbromid/salbutamol anvédnds av patienter med kardiella sjukdomar
(svar hjartsvikt, ischemisk hjartsjukdom, arytmier). Kardiovaskulira effekter kan ses vid anvindning av
sympatomimetiska likemedel, diribland salbutamol. Uppgifter efter forsaljningsstarten och publicerad
litteratur redogor for en del séllsynta fall av myokardischemi i samband med kortverkande betaagonister
sasom salbutamol.

Patienter med underliggande svar hjirtsjukdom (t.ex. ischemisk hjértsjukdom, arytmier eller svar
hjartsvikt) som fér salbutamol ska rekommenderas att soka vard om de far brostsmértor eller andra
symtom pa forvérrad hjartsjukdom. Symtom som dyspné och brostsmértor maste bedomas eftersom de
kan hérrdra antingen frén andningsorganen eller fran hjartat.

Hypokalemi

Behandling med beta,-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi. Sérskild forsiktighet
rekommenderas vid svar luftvigsobstruktion eftersom denna effekt kan forstérkas av samtidig behandling
med xantinderivat, diuretika och steroider. Hypokalemi kan medfora 6kad kénslighet for arytmier hos
patienter som behandlas med digoxin. Hypoxi kan dessutom ytterligare forvérra hypokalemins effekter pa
hjartrytmen. I dessa situationer rekommenderas 6vervakning av serumkaliumnivan.

Stérningar av mag-tarmmotiliteten

Patienter med cystisk fibros kan ha en bendgenhet att drabbas av rubbningar i magtarmkanalens motilitet
och darfor ska ipratropiumbromid, liksom andra antikolinergika, anvdndas med forsiktighet till dessa
patienter.

Om det behovs hogre doser d4n de rekommenderade for att kontrollera patientens symptom pa
bronkkonstriktion (eller bronkospasm) ska en ny beddmning av behandlingsplanen goras.

Dentala effekter



Karies har rapporterats vid anvindning av salbutamol. Det ér viktigt, sirskilt for barn, att skdta sin
munhygien noggrant och besoka tandlikaren regelbundet.

Laktacidos

Laktacidos har rapporterats i samband med hoga terapeutiska doser med kortverkande betaagonister som
givits intravendst och med nebulisator, framfor allt hos patienter som behandlats for en akut exacerbation
av bronchospasm vid astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt 4.8 och 4.9). En 6kning av
laktatnivaer kan leda till att dyspné och kompensatorisk hyperventilering som skulle kunna misstolkas
som behandlingssvikt av astma och som leder till oldmplig 6kning av behandling med kortverkande beta-
agonister. Det rekommenderas dirfor att okning av serumlaktatnivaer kontrolleras hos dessa patienter med
avseende pa utveckling av metabolisk acidos.

Varje endosbehéllare &r fardig att anvindas och behover inte spddas. Vissa typer av apparater kraver dock
volymer over 2,5 ml; idessa fall ska saltlosning tillsittas ipratropiumbromid/salbutamol for att nd 6nskad

volym.

Pediatrisk population
Ipratropiumbromid/salbutamol ska mte anvéndas till barn (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvdndning av beta,-agonister, kortikosteroider, antikolinergika och xantinderivat (t ex teofyllin)
kan forstirka effekten av ipratropiumbromid/salbutamol pa luftvigarnas funktion och 6ka biverkningarnas
svarighetsgrad. Vid samtidig administrering av betablockerare som propranolol kan en potentiellt allvarlig
nedséttning av likemedlets effekt bli foljden av den motverkande farmakodynamiska interaktionen med
salbutamol.

Salbutamol ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas med monoaminoxidashdmmare eller
tricykliska antidepressiva, eftersom verkan av beta,- adrenerga agonister kan forstérkas.

Inhalation av anestetika som innehéller halogenerade kolviten, t.ex. halotan, trikloretylen och enfluran,
kan oka kénsligheten for kardiovaskulidra biverkningar av beta,-agonister, vilket darfor bor 6vervakas
noga. Alternativt bor utséttning av ipratropiumbromid/salbutamol 6vervégas fore kirurgiska ingrepp.

Behandling med beta,-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid svar luftvigsobstruktion eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling
med xantinderivat, diuretika och steroider. Potentiellt allvarliga arytmier kan intrdffa vid samtidig
administrering av digoxin och ipratropiumbromid/salbutamol. Risken for interaktion ar forstarkt vid
hypokalemi och ska kontrolleras regelbundet. Hypokalemi kan medftra 6kad kénslighet for arytmier hos
patienter som behandlas med digoxin.

Effekten av andra antikolinergika kan vara forstérkt.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data frdn samtidig anvindning av ipratropiumbromid och salbutamol till gravida
kvinnor (under tidig graviditet). I djurstudier har man funnit beldgg for vissa skadliga effekter pa fostret
vid mycket hoga doser. Risken for midnskligt foster dr okdnd. Ipratropiumbromid/salbutamol ska inte
anvindas under graviditet om det inte 4r absolut nddvéndigt. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning till
gravida kvinnor (sérskilt under graviditetens forsta trimester).

Salbutamol



Erfarenheter av anvindning av beta-agonister under tidig graviditet tyder pé att det inte finns ndgon
skadlig effekt vid de doser som normalt anvénds i inhalationsterapi. Hoga systemiska doser i slutet av
graviditeten kan orsaka himning av livmodersammandragningar och kan ge upphov till forekomsten av
beta-2-specifika foster/neonatala reaktioner sdsom takykardi och hypoglykemi. Med inhalationsterapi i
rekommenderade doser dr forekomsten av dessa negativa biverkningar i slutet av graviditeten inte
forvintade.

Ipratropiumbromid
Det finns inga humandata for anvindning under graviditet. Experimentella djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga effekter under graviditeten. Den potentiella risken for ménniska dr okénd.

Amning

Salbutamol kan anvdndas under amning. Det dr inte ként i vilken utstrdckning ipratropiumbromid
utsondras i modersmjolk. P& grund av dess farmakokinetiska egenskaper, dr det inte troligt att det
utsondras storre mingders i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om man ska fortsétta/avbryta amning eller
fortsdtta/avbryta behandlingen med ipatropiumbromid/salbutamol efter man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och fordelen med behandling med ipatropiumbromid/salbutamol f6r kvinnan.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos médnniska har utforts for ipratropiumbromid/salbutamol.
Djurstudier visade inte nagra sérskilda risker for ménniska baserat pa konventionella studier av
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formégan att framf6ra fordon och anvdnda maskiner har utforts.
Patienten ska dock informeras om att de kan uppleva biverkningar sdsom yrsel, ackomodationsstorning,
mydriasis och dimsyn under behandlingen med ipratropiumbromid/salbutamol. Om patienten upplever
ovan ndmnda biverkningar bor potentiellt riskfyllda uppgifter som att framfora fordon eller anvénda
maskiner undvikas.

4.8 Biverkningar

Manga av de listade biverkningarna kan tillskrivas de antikolinerga och beta2- sympatomimetiska
egenskaperna hos ipratropiumbromid/salbutamol. Som med all inhalationsbehandling kan
ipratropiumbromid/salbutamol visa symptom pa lokal irritation. Biverkningar identifierades fran data som
erholls ikliniska provningar och farmakovigilans efter godkdnnande av likemedlet.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska provningar var huvudvérk, irritation i halsen,

hosta, muntorrhet, gastrointestinala motilitetssjukdomar (inklusive forstoppning, diarré och krakningar),
illamaende och yrsel.

Foljande biverkningar har rapporterats baserat pa kliniska provningar med 3488 patienter.
Biverkningar fortecknas i tabellen nedan baserat pA MedDRA -systemets organklasser och frekvenser.
Frekvensen anges som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,

<1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen kind frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

System Symtom Frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion, Séllsynta
overkinslighet,




System

Symtom

Frekvens

angioddem 1 tunga, ldppar och
ansikte

Metabolism och nutrition

Hypokalemi

Laktacidos (see avsnitt 4.4)

Sillsynta

Ingen kénd frekvens

Psykiska storningar

Psykiska storningar
Oro

Séllsynta
Mindre vanliga

Centrala och perifiera
nervsystemet

Huvudvirk, yrsel, oro, tremor,
vertigo

Svettningar

Mindre vanliga

Séllsynta

Ogon

Ackommodationsrubbning,
kornealt 6dem, glaukom®,
ogonsmartor), okat intraokuldrt
tryck, mydriasis"), dimsyn,
konjunktival hyperemi,
auraseende

Séllsynta

Hjértat

Palpitationer, takykardi, okat
systoliskt blodtryck

Arytmier

Hjértarytmier, formaksflimmer,
myokardischemi (se avsnitt 4.4)
supraventrikuldr takykardi,
sénkt diastoliskt blodtryck

Mindre vanliga

Séllsynta

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Hosta, dysfoni, irritation i
svalget

Bronkospasm, paradoxal
bronkospasm® (dvs.
inhalationsinducerad
bronkospasm), torrhet i halsen,
laryngospasm, faryngalt 6dem

Mindre vanliga

Sillsynta

Magtarmkanalen

Muntorrhet, illamaende,

Gastrointestinala
motilitetsrubbningar (t ex
diarré, forstoppning,
krakningar), tandkaries,
munddem, stomatit,

Vanliga

Séllsynta

smakfordndringar

Hud och subkutan viavnad Hudreaktioner Mindre vanlig
Hyperhidros, utslag, klada, Séllsynta
urtikaria, angioddem pruritus

Muskulo-skeletala systemet och | Muskelspasm, muskelsvaghet, Séllsynta

bindvav myalgi och muskelkramper

Njurar och urinvdgar Urinretention® Sallsynt




System Symtom Frekvens
Allménna symtom och/eller Asteni Séllsynta
symtom vid

administreringsstillet

M dgonproblem har rapporterats nér aeroliserad ipratropiumbromid, antingen ensam eller i kombination
med en adrenerg beta2-agonist, har kommit ikontakt med 6gonen - se avsnitt 4.4.

) som med annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm uppstd med en omedelbar 6kning av
vasande andning och andfaddhet efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa en snabbverkande
inhalerad bronkodilatator och bor behandlas genast. Ipratropiumbromid/salbutamol ska sittas ut
omedelbart, patienten ska utredas och alternativ behandling initieras om det behdvs - se avsnitt 4.4

® risken for urinretention kan vara 6kad hos patienter med redan befintlig urinflodesobstruktion.

Se avsnitt 4.4 for varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Akuta effekter av 6verdosering av ipratropiumbromid ar milda och 6vergdende pa grund av dmnets laga
systemiska absorption efter inhalation eller oral administrering. Eventuella effekter av 6verdosering
orsakas dérfor troligen av salbutamolkomponenten. Patienterna ska dirfor 6vervakas noga avseende de
potentiella oonskade effekterna pa grund av 6verdosering av salbutamol.

Manifestationer av éverdosering med salbutamol kan vara kirlkramp, hypertoni, hypotoni, Skning i
pulstrycket, palpitationer, hypokalemi, takykardi, arytmi, brostsmértor, tremor, rodnad, rastloshet,
illamaende, hyperglykemi, metabolisk acidos, psykotiska reaktioner och yrsel. Metabolisk acidos har
ocksa observetas vid 6verdosernig av salbutamol. Metabolisk acidos har ocksa observerats vid
overdosering av salbutamol, samt laktacidos som har rapporterats i samband med hoga terapeutiska doser
liksom Overdosering med kortverkande beta-agonister. Darfor dr kontroll for 6kning av serumlaktatnivier
och dirmed metabolisk acidos nddvéndig i hindelse av dverdosering (sarskilt vid varaktig eller forvarrad
takypné trots forbattring av andra tecken pa bronchospasm sasom vidsande andning).

Behandling
Behandling med ipratropiumbromid/salbutamol ska avbrytas. Syra-bas-kontroller och

elektrolytovervakning bor dvervidgas. Hypokalemi kan férekomma efter 6verdos av salbutamol och dirfor
bor serumkaliumhalter vervakas.

Rekommenderad antidot vid dverdosering med salbutamol &r kardioselektiva betablockerare, men
forsiktighet kravs vid administrering till patienter med bronkospasm i anamnesen. Hos dessa patienter bor
overvakning med EKG goras.


http://www.fimea.fi/

I fall av sérskiljande Iagt blodtryck rekommenderas volymsubstitution (tex med
plasmaexpansionsprodukter).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenergika i kombination med antikolinergika vid obstruktiva
luftvigssjukdomar, ATC-kod: RO3ALO2.

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Ipratropiumbromid &r ett antikolinergt likemedel som himmar vagalt medierade reflexer genom att
blockera den muskarina effekten av acetylkolin, transmittorsubstans som frisitts fran vagusnerven.
Bronkdilatationen efter inhalation av ipratropiumbromid &r foretrddesvis lokal och specifik for lungorna
och inte av systemisk karaktar.

Salbutamol ar en beta,-adrenerg agonist som verkar pa luftvigarnas glatta muskulatur och resulterar i
relaxtion. Salbutamol ger muskelrelaxtion iall glatt muskulatur fran trakea till de terminala bronkiolerna
och skyddar mot bronkkonstriktion.

Ipratropiumbromid/salbutamol ger den samtidig aadministreringen av ipratropiumbromid och
salbutamolsulfat som ger effekt pa sdvédl muskarina som beta,-adrenerga receptorer i lungorna. Detta ger
forbattrad bronkdilatation jamfort med nér substanserna anvinds var for sig.

Pediatrisk population
Ipratropiumbromid/salbutamol har inte studerats i den pediatriska populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ipratropium
Absorption

Baserat pd ett kumulativt utsondringsviarde (CRE0-24h) pa ca 3—4 %, berdknas den totala systemiska
biotillgingligheten av inhalerade doser ipratropiumbromid till 7-9 %.

Distribution

Kinetiska parametrar som beskriver distributionen av ipratropiumbromid har berdknats fran
plasmakoncentrationer efter intravends administration. En snabb bifasisk nedgéng i plasmakoncentrationer
har observerats.

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) drca 1761 (= 2,4 V/kg). Likemedlet ar
minimalt (mindre dn20 %) bundet till plasmaproteiner. Ipratropiumbromid, liksom andra kvartira
ammoniumforeningar, forvéntas inte att med ldtthet passera blod-hjirnbarridren.

Biotransformation
Ipratropium har en total clearance pa 2,3 I/min och enrenal clearance pa 0,9 I/min. Efter administrering
via inhalation metaboliseras ca 87-89 % av dosen, formodligen huvudsakligen i levern genom oxidation.

Eliminering

Efter administrering via inhalation var den likemedelsrelaterade radioaktiviteten ca 3,2 %, dvs
moderforeningen och metaboliter elimineras 1 urinen. Den totala radioaktiviteten som utséndrades via
faeces var 694 %. Halveringstiden for elimination av den likemedelsrelaterade radioaktiviteten efter



inhalation &r 3,2 timmar. De huvudsakliga metaboliterna i urin binder daligt till muskarina receptorer och
beddms som verkningslosa.

Salbutamol

Absorption

Salbutamol absorberas snabbt och fullstindigt efter oral administrering antingen via den inhalerade eller
gastriska vigen och har en oral biotillginglighet pé ca 50 %. Den maximala plasmakoncentrationen
salbutamol pa 492 pg/ml nds inom tre timmar efter inhalation av ipratropium/salbutamol.

Distribution

Kinetiska parametrar berdknades fran plasmakoncentrationer efter intravends administration. Den
skenbara distributionsvolymen (Vz) drca 156 1 (= 2,5 I/kg). Endast 8 % av likemedlet ar bundet till
plasmaproteiner. Salbutamol korsar blod-hjirnbarridren och nar koncentrationer som uppgar till cirka 5 %
av plasmakoncentrationerna.

Biotransformation och eliminering

Efter en enda inhalerad administrering utsondras cirka 27 % av den berdknade dosen fran munstycket
oforindrat 1 urinen inom 24 timmar. Den genomsnittliga terminala halveringstiden &r cirka 4 timmar med
en genomsnittlig total clearance av 480 ml/min och en renal clearance av 291 ml/min.

Salbutamol metaboliseras genom konjugering till salbutamol 4'-O-sulfat. R (-) - enantiomeren av
salbutamol (levosalbutamol) metaboliseras foretradesvis och forsvinner i huvudsak darfor ur kroppen
snabbare dn S (+)-enantiomeren. Efter intravends administrering var urinutsondring fullstindig efter cirka
24 timmar. Majoriteten av dosen utsdndras som moderforening (64,2) och 12,0 % utséndrades som sulfat-
konjugat. Efter peroral administrering ar urinutsondringen av ofordndrat likemedel och sulfatkonjugat
31,8 % och 48,2 % av dosen, respektive.

Absorptionsegenskaper hos kombinationen ipratropiumbromid - salbutamolsulfat

Samtidig administrering av ipratropiumbromid och salbutamolsulfat potentierar inte den systemiska
absorptionen av ndgon av komponenterna, den additativa aktiviteten av ipratropiumbromid/salbutamol
beror dirfor pa den kombinerade lokala effekten i lungan efter inhalation.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inte nigra sérskilda risker for minniska baserat pa géngse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Svavelsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

Oppnad forpackning: 2 ar.
Efter att skyddsfolien tagits bort: 3 manader.



Efter att endosbehallaren dppnats: Anvind omedelbart, kassera allt oanvént mnehall.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara endosbehallarna i ytterpasen eller kartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje endosbehéallare i lagdensitetspolyeten innehéller 2,5 ml farglos 16sning for nebulisator,
Fem plastbehallare forpackas i en trippellaminerad pése (polyesterfilm/aluminiumfolie/polyetenfilm) och
packas i pappkartonger innehallande 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 engédngsanvandning. Anvinds omedelbart efter ppnande av endosbehallare.
Kassera omedelbart efter anvéndning.

Delvis anvénda, 6ppnade eller skadade endosbehéllare ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Orion Corporation
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