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Adrenergika i kombination med antikolinergika.

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
lpratropium
Salbutamol

ATC-kod:
RO3AL02

Lakemedel fran Orion Pharma omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-15

Indikationer

Ipratropium/Salbutamol Orion ar 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.
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Kontraindikationer

Patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller
takyarytmi.

Overkanslighet mot de aktiva substanserna (salbutamolsulfat,
ipratropiumbromid), mot atropin eller dess derivat eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt och/eller mot andra
antikolinergika/beta-sympatomimetika.

Dosering

For inhalation.

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

Behandlingen med nebulisatorlésningen i endosbehallare bor alltid
startas med den lagsta rekommenderade dosen (1 endosbehallare
). | mycket allvarliga fall kan tva endosbehallare kravas for
symptomlindring.

Patienten bor instrueras att omedelbart kontakta en lakare vid akut
, Snabbt forvarrad dyspné. Dessutom ska patienten uppmanas att

soka lakarhjalp om behandlingseffekten minskar.

Administrering ska avbrytas nar tillracklig symptomlindring uppnas.
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Rekommenderad dos ar:
Vuxna (inkluderar &ldre patienter och barn éver 12 ar): Innehallet 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 sakerhet och effekt.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Administreringssatt:

Ipratropium/Salbutamol Orion kan administreras med hjalp av
lamplig nebulisator, t.ex. PARI LC PLUS-nebulisator, jetnebulisator
eller intermittent dvertrycksventilator, efter att endosbehallaren
med engangsdosen har 6ppnats och dess innehall forts over till
nebulisatorns kammare. Nebulisatorlosningens
anvandningsomraden ar inte begransade till de givna exemplen
utan anvandningen kan aven baseras pa lakarens kliniska
erfarenhet.

Patienten ska uppmanas att noggrant lasa hela bruksanvisningen
for respektive nebulisator innan inhalationsbehandlingen pabdrjas.

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

Droppstoriek, fordelning
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(mikrometer) Tillforselhast [Total mangd
D10 D50 D90 ighet tillfort
(mikrogram/ |lakemedel
min) (mikrogram/
2,5 ml)
1 4 11 Salbutamol: [Salbutamol;
78,30 532,96
Ipratropium: (Ipratropium:
15,31 106,23

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

Anvandning av andra, e] testade nebulisatorsystem kan forandra
deponeringen av de aktiva substanserna i lungorna. Detta kan i sin
tur forandra lakemedlets effekt och sakerhet och dosjustering kan
da bli nédvandig.

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

I. GOr i ordning nebulisatorn for anvandning enligt tillverkarens
anvisningar och rekommendationer fran lakare.

ii. Ta forsiktigt loss en ny endosbehallare fran remsan. Anvand
aldrig en endosbehallare som redan har 6ppnats.

iii. Oppna endosbehallaren genom att vrida av den 6versta delen.

Var noga med att alltid halla endosbehallaren uppratt.
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iv. Om inte ldkaren har ordinerat ndgot annat, pressa ut allt
innehall fran plastendosbehallaren i nebulisatorns kammare.

v. Satt ihop nebulisatorn och anvand den som lakaren har
ordinerat. Inandning av en hel dos tar vanligen mellan 5 och 15
minuter.

vi. Rengor sedan noga nebulisatorn enligt tillverkarens
instruktioner. Det ar viktigt att nebulisatorn halls ren.

Eftersom endosbehallarna inte innehaller nagot
konserveringsmedel ar det viktigt att innehallet anvands
omedelbart nar endosbehallaren 6ppnats och att man tar en ny
endosbehallare varje gang for att undvika mikrobiell
kontamination. Delvis anvanda, oppnade eller skadade
endosbehallare ska kasseras.

Eventuell kvarvarande l6sning i nebulisatorkammaren ska
kasseras.

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

Det avrads starkt fran att blanda Ipratropium/Salbutamol Orion
med andra lakemedel i samma nebulisator.
Varningar och forsiktighet

Patienterna ska instrueras att omedelbart soka lakare vid akut och
snabbt férvarrad dyspné eller om behandlingssvaret blir uppenbart
forsamrat.
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Patienter som ordineras regelbunden antiinflammatorisk
behandling (t.ex. inhalerade kortikosteroider) ska uppmanas att
fortsatta ta sin antiinflammatoriska behandling aven nar symtomen
minskar och de inte behover Ipratropium/Salbutamol Orion.

Okad anvandning av kortverkande bronkvidgande lakemedel,
sarskilt beta-2-agonister, for symtomlindring tyder pa forsamrad
astmakontroll, och patienterna ska informeras om att de sa snart
som mojligt ska soka lakarvard. | sddana situationer ska patientens
behandlingsplan omprovas.

Overanvandning av kortverkande betaagonister kan maskera
progression av den underliggande sjukdomen och bidra till
forsamrad astmakontroll med 6kad risk for svara
astmaexacerbationer och dodsfall.

Patienter som tar salbutamol "vid behov” fler an tva ganger per
vecka, undantaget profylaktisk behandling fore anstrangning, ska
utvarderas pa nytt (dvs. symtom under dagtid, uppvaknanden pa
natten och aktivitetsbegransning pa grund av astma) for lamplig
justering av behandlingen eftersom dessa patienter loper risk for
overanvandning av salbutamol.

Overkénslighet

Omedelbara overkanslighetsreaktioner kan intraffa efter
administrering. Enstaka fall av urtikaria, angioodem, hudutslag,
bronkospasm, orofaryngealt cdem och anafylaxi har intraffat.

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

Ogonproblem

Det har aven forekommit enstaka rapporter om
ogonkomplikationer nar ipratropiumbromid i aerosol, antingen
ensamt eller i kombination med en betaz-adrenerg agonist,

oavsiktligt har sprejats i dgonen. Patienterna maste darfor
instrueras i korrekt anvandning av ipratropiumbromid/salbutamol i
nebulisatorn och varnas for att fa nebulisatorldsning eller aerosol i
ogonen. For att undvika att lakemedlet oavsiktligt kommer i
ogonen ar administrering av nebulisatorsuspensionen via
munstycke att foredra framfor ansiktsmask.

Exempel pa 6gonkomplikationer &r mydriasis, dimsyn, 6kat
intraokulart tryck, 6gonsmartor och trangvinkelglaukom (inklusive
akut trangvinkelglaukom). Patienter som kan vara kansliga for
glaukom bor varnas speciellt om att skydda 6gonen.

Behandling mot glaukom ar effektivt for att forhindra akut
trangvinkelglaukom hos kansliga individer.

Ogonsmartor eller -obehag, dimsyn, auraseende eller fargade
prickar samtidigt som patientens 6gon ar réda pa grund av
blodfylld konjunktiva eller hornhinneddem kan vara tecken pa akut
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trangvinkelglaukom. Om en kombination av dessa symtom
utvecklas ska behandling med miotiska 6gondroppar sattas in och
patienten ska omedelbart soka specialistvard.

Systemiska effekter

Vid foljande tillstand ska ipratropiumbromid/salbutamol endast
anvandas efter noggrann bedémning av nytta/riskforhallandet:
otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus, nyligen genomgangen
hjartinfarkt och/eller allvarlig organisk hjart- eller karlsjukdom,
hypertyreos, feokromocytom, prostatahypertrofi,
blashalsobstruktion och risk for trangvinkelglaukom.

Kardiovaskulara effekter

Forsiktighet ska iakttas nar ipratropiumbromid/salbutamol anvands
av patienter med kardiella sjukdomar (svar hjartsvikt, ischemisk
hjartsjukdom, arytmier). Kardiovaskulara effekter kan ses vid
anvandning av sympatomimetiska lakemedel, daribland salbutamol
. Uppgifter efter forsaljningsstarten och publicerad litteratur
redogor for en del sallsynta fall av myokardischemi i samband med
kortverkande betaagonister sdsom salbutamol.

Patienter med underliggande svar hjartsjukdom (t.ex. ischemisk
hjartsjukdom, arytmier eller svar hjartsvikt) som far salbutamol ska
rekommenderas att séka vard om de far brostsmartor eller andra
symtom pa forvarrad hjartsjukdom. Symtom som dyspné och
bréstsmartor maste bedémas eftersom de kan harréra antingen
fran andningsorganen eller fran hjartat.

Hypokalemi
Behandling med betaz-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig

hypokalemi. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid svar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 15:24



luftvagsobstruktion eftersom denna effekt kan forstarkas av
samtidig behandling med xantinderivat, diuretika och steroider.
Hypokalemi kan medfora okad kanslighet for arytmier hos
patienter som behandlas med digoxin. Hypoxi kan dessutom
ytterligare forvarra hypokalemins effekter pa hjartrytmen. | dessa
situationer rekommenderas 6vervakning av serumkaliumnivan.

Stérningar av mag-tarmmotiliteten

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

Om det behovs hogre doser an de rekommenderade for att
kontrollera patientens symptom pa bronkkonstriktion (eller
bronkospasm) ska en ny bedomning av behandlingsplanen goras.
Karies har rapporterats vid anvandning av salbutamol. Det ar
viktigt, sarskilt for barn, att skota sin munhygien noggrant och
besoka tandlakaren regelbundet.

Varje endosbehallare ar fardig att anvandas och behdver inte
spadas. Vissa typer av apparater kraver dock volymer over 2,5 ml; i
dessa fall ska saltlosning tillsattas ipratropiumbromid/salbutamol
for att na 6nskad volym.

Pediatrisk population:
Ipratropiumbromid/salbutamol ska inte anvandas till barn (se
avsnitt Dosering).

Interaktioner
Samtidig anvandning av betaz-agonister, kortikosteroider,

antikolinergika och xantinderivat (t ex teofyllin) kan forstarka
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effekten av ipratropiumbromid/salbutamol pa luftvéagarnas funktion
och 6ka biverkningarnas svarighetsgrad. Vid samtidig
administrering av betablockerare som propranolol kan en
potentiellt allvarlig nedsattning av lakemedlets effekt bli foljden av
den motverkande farmakodynamiska interaktionen med
salbutamol.

Salbutamol ska ges med forsiktighet till patienter som behandlas
med monoaminoxidashammare eller tricykliska antidepressiva,
eftersom verkan av betaz- adrenerga agonister kan forstarkas.

Inhalation av anestetika som innehaller halogenerade kolvaten,
t.ex. halotan, trikloretylen och enfluran, kan oka kansligheten for
kardiovaskulara biverkningar av betaz-agonister, vilket darfor bor

overvakas noga. Alternativt bor utsattning av
ipratropiumbromid/salbutamol Overvagas fore kirurgiska ingrepp.

Behandling med betaz-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig

hypokalemi. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid svar
luftvagsobstruktion eftersom denna effekt kan forstarkas av
samtidig behandling med xantinderivat, diuretika och steroider.

Potentiellt allvarliga arytmier kan intraffa vid samtidig
administrering av digoxin och ipratropiumbromid/salbutamol.
Risken for interaktion ar forstarkt vid hypokalemi och ska
kontrolleras regelbundet. Hypokalemi kan medfdéra okad kanslighet
for arytmier hos patienter som behandlas med digoxin.

Effekten av andra antikolinergika kan vara forstarkt.

Graviditet
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Graviditet

Det finns inga adekvata data fran samtidig anvandning av
ipratropiumbromid och salbutamol till gravida kvinnor (under tidig
graviditet). | djurstudier har man funnit belagg for vissa skadliga
effekter pa fostret vid mycket hdga doser. Risken for méanskligt
foster ar okand. Ipratropiumbromid/salbutamol ska inte anvandas
under graviditet om det inte ar absolut nddvandigt. Forsiktighet ska
lakttas vid forskrivning till gravida kvinnor (sarskilt under
graviditetens forsta trimester).

Salbutamol

Erfarenheter av anvandning av beta-agonister under tidig
graviditet tyder pa att det inte finns nagon skadlig effekt vid de dos
er som normalt anvands i inhalationsterapi. Hoga systemiska doser
| slutet av graviditeten kan orsaka hamning av
livmodersammandragningar och kan ge upphov till forekomsten av
beta-2-specifika foster/neonatala reaktioner sasom takykardi och
hypoglykemi. Med inhalationsterapi i rekommenderade doser ar
forekomsten av dessa negativa biverkningar i slutet av graviditeten
inte forvantade.

Ipratropiumbromid

Det finns inga humandata for anvandning under graviditet.
Experimentella djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
effekter under graviditeten. Den potentiella risken for manniska ar
okand.

Amning

Salbutamol kan anvandas under amning. Det ar inte kant i vilken
utstrackning ipratropiumbromid utséndras i modersmjélk. Pa grund
av dess farmakokinetiska egenskaper, ar det inte troligt att det
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utsondras storre mangders i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om
man ska fortsatta/avbryta amning eller fortsatta/avbryta
behandlingen med ipatropiumbromid/salbutamol efter man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling med ipatropiumbromid/salbutamol for kvinnan.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos manniska har
utforts for ipratropiumbromid/salbutamol. Djurstudier visade inte
nagra sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella
studier av reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

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

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 erhdlls i kliniska
provningar och farmakovigilans efter godkannande av lakemedlet.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska
provningar var huvudvark, irritation i halsen, hosta, muntorrhet,
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gastrointestinala motilitetssjukdomar (inklusive forstoppning, diarré
och krékningar), 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); sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) samt ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

System Symtom Frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion, |Sallsynta
overkanslighet,

angioodem i tunga,
lappar och ansikte

Metabolism och nutrit |Hypokalemi Sallsynta
ion

Psykiska storningar  |Psykiska storningar |Sallsynta

Oro Mindre vanliga
Centrala och perifiera [Huvudvark, yrsel, oro,Mindre vanliga
nervsystemet tremor, vertigo Sallsynta

Svettningar

Ogon Ackommodationsrubb (Sallsynta
ning, kornealt odem,

glaukom(l),

6gonsmértor(1), okat i

ntraokulart tryck, my

13
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System

Symtom

Frekvens

driasis'®), dimsyn, kon

junktival hyperemi,
auraseende

Hjartat

Palpitationer, takykar
di, okat systoliskt blo
dtryck

Arytmier
Hjartarytmier, formak
sflimmer,
myokardischemi (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet ) suprave
ntrikular takykardi,
sankt diastoliskt blodt
ryck

Mindre vanliga
Sallsynta

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Hosta, dysfoni,
irritation i svalget
Bronkospasm,
paradoxal bronkospas

m2) (dvs.
inhalationsinducerad
bronkospasm),
torrhet i halsen, laryn
gospasm, faryngalt 0
dem

Mindre vanliga
Sallsynta

Magtarmkanalen

Muntorrhet,
illamaende,
Gastrointestinala
motilitetsrubbningar

Vanliga
Sallsynta

14
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System Symtom Frekvens

(t ex diarré,
forstoppning,
krakningar),
tandkaries,
munodem, stomatit,
smakforandringar

Hud och subkutan va [Hudreaktioner Mindre vanlig
vnhad Hyperhidros, utslag, k|Sallsynta
lada, urtikaria, angiod
dem pruritus

Muskulo-skeletala Muskelspasm, Sallsynta
systemet och bindvav|muskelsvaghet, myal
gi och muskelkramper

Njurar och urinvagar |yrinretention' Sallsynt

Allmanna symtom Asteni Sallsynta
och/eller symtom vid
administreringsstallet

(1) ogonproblem har rapporterats nar aeroliserad
ipratropiumbromid, antingen ensam eller i kombination med en
adrenerg beta2-agonist, har kommit i kontakt med 6gonen - se
avsnitt Varningar och forsiktighet .

(2) som med annan inhalationsbehandling kan paradoxal
bronkospasm uppsta 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 sattas ut
omedelbart, patienten ska utredas och alternativ behandling
initieras om det behdvs - se avsnitt Varningar och forsiktighet
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3) risken for urinretention kan vara ékad hos patienter med redan

befintlig urinflodesobstruktion.
Se avsnitt Varningar och forsiktighet for varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se,
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Symtom

Akuta effekter av overdosering av ipratropiumbromid ar milda och
overgaende pa grund av amnets laga systemiska absorption efter
inhalation eller oral administrering. Eventuella effekter av
overdosering orsakas darfor troligen av

salbutamolkomponenten. Patienterna ska darfor overvakas noga
avseende de potentiella o6nskade effekterna pa grund av
overdosering av salbutamol.

Manifestationer av dverdosering med salbutamol kan vara
karlkramp, hypertoni, hypotoni, okning i pulstrycket, palpitationer,
hypokalemi, takykardi, arytmi, brostsmartor, tremor, rodnad,
rastloshet, illamaende, hyperglykemi, metabolisk acidos,
psykotiska reaktioner och yrsel. Metabolisk acidos har ocksa
observetas vid overdosernig av salbutamol.

Behandling

Behandling med ipratropiumbromid/salbutamol ska avbrytas.
Syra-bas-kontroller och elektrolytovervakning bor overvagas.
Hypokalemi kan forekomma efter dverdos av salbutamol och darfor
bor serumkaliumhalter dvervakas.

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

| fall av sarskiljande lagt blodtryck rekommenderas
volymsubstitution (t ex med plasmaexpansionsprodukter).

Farmakodynamik
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Adrenergika i kombination med antikolinergika vid obstruktiva
luftvagssjukdomar,

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
Ipratropiumbromid ar ett antikolinergt lakemedel som hammar
vagalt medierade reflexer genom att blockera den muskarina
effekten av acetylkolin, transmittorsubstans som frisatts fran
vagusnerven. Bronkdilatationen efter inhalation av
ipratropiumbromid ar foretradesvis lokal och specifik for lungorna
och inte av systemisk karaktar.

Salbutamol ar en betaz-adrenerg agonist som verkar pa

luftvagarnas glatta muskulatur och resulterar i relaxtion.
Salbutamol ger muskelrelaxtion i all 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 saval
muskarina som betaz-adrenerga receptorer i lungorna. Detta ger

forbattrad bronkdilatation jamfort med nar substanserna anvands
var for sig.

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

Farmakokinetik

lpratropium
Absorption
Baserat pa ett kumulativt utséndringsvarde (CRE0-24h) pa ca 3-4
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%, beraknas den totala systemiska biotillgangligheten av
inhalerade doser ipratropiumbromid till 7-9 %.

Distribution

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

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) ar ca
176 | (= 2,4 1/kg). Lakemedlet ar minimalt (mindre an 20 %) bundet
till plasmaproteiner. Ipratropiumbromid, liksom andra kvartara
ammoniumforeningar, forvantas inte att med latthet passera
blod-hjarnbarriaren.

Biotransformation och eliminering

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

Efter administrering via inhalation var den lakemedelsrelaterade
radioaktiviteten ca 3,2 %, dvs moderforeningen och metaboliter
elimineras i urinen. Den totala radioaktiviteten som utsondrades
via faeces var 69,4%. Halveringstiden for elimination av den
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten efter inhalation ar 3,2
timmar. De huvudsakliga metaboliterna i urin binder daligt till
muskarina receptorer och bedoms som verkningslosa.

Salbutamol

Absorption

Salbutamol absorberas snabbt och fullstandigt efter oral
administrering antingen via den inhalerade eller gastriska vagen
och har en oral biotillganglighet pa ca 50 %. Den maximala
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plasmakoncentrationen salbutamol pa 492 pg/ml nas inom tre
timmar efter inhalation av ipratropium/salbutamol.

Distribution

Kinetiska parametrar beraknades fran plasmakoncentrationer efter
intravenos administration. Den skenbara distributionsvolymen (Vz)
ar ca 156 | (= 2,5 I/kg). Endast 8 % av lakemedlet ar bundet till
plasmaproteiner. Salbutamol korsar blod-hjarnbarridren 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 oférandrat i urinen inom 24
timmar.

Den genomsnittlinga terminala halveringstiden ar 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 an S (+)-enantiomeren. Efter intravenods
administrering var urinutsondring fullstandig efter cirka 24 timmar.
Majoriteten av dosen utsondras som moderforening (64,2) och 12,0
% utsondrades som sulfat-konjugat. Efter peroral administrering ar
urinutsondringen av ofdrandrat lakemedel och sulfatkonjugat 31,8
% och 48,2 % av dosen, respektive.

Absorptionsegenskaper hos kombinationen ipratropiumbromid -
salbutamolsulfat
Samtidig administrering av ipratropiumbromid och salbutamolsulfat
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potentierar inte den systemiska absorptionen av nagon av
komponenterna, den additativa aktiviteten av
ipratropiumbromid/salbutamol beror darfor pa den kombinerade
lokala effekten i lungan efter inhalation.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi,
allmantoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt .

Forteckning Gver hjalpamnen
Natriumklorid

Svavelsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
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Miljoinformationen for ipratropium ar framtagen av
foretaget Boehringer Ingelheim for Atrovent,
Atrovent®, Combivent®

Miljorisk: Risk for miljépaverkan av ipratropium kan inte uteslutas
da det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Ipratropium ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Ipratropium har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calcluated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100))/(365*P*V*D*100) = 1.5%107%*A =
0.0004 pg/L

Where:
A = 2.6 kg ipratropium bromide (monohydrate), total sold amount
APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor for dilution of waste = 10 (ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Environmental assessment was based on toxicity data; however as
only one and not three different trophic levels were available, a
valid PNEC cannot be calculated. Therefore, the following phrase is
used:
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“Risk of environmental impact of ipratropium cannot be excluded,
since there is not sufficient ecotoxicity data available”.

Degradation
Ipratropium is not readily biodegradable (COz-production test,

detailed method unknown, no standard guideline used) (Ref II).
The phrase "Ipratropium is potentially persistent” is therefore used.

Bioaccumulation

log P = -2.2 at pH 7 (Detailed method unknown, no standard
guideline used. log P was estimated via the determination of
Ipratropium concentrations in the water and octanol phase,
respectively. ) (Ref llI)

Justification: As log P is below 4, the phrase “Ipratropium has low
potential for bioaccumulation” is used.

Excretion (metabolism)

Following inhalation 10 to 30% of a dose, depending on the
formulation and inhalation technique, is generally deposited in the
lungs (Ref IV, V, VI, VII, VIII, IX). The portion of the dose deposited
in the lungs reaches the circulation rapidly and has a nearly
complete systemic availability (Ref X). The major part of the dose is
swallowed and passes the gastro-intestinal tract. Due to the
negligible gastro-intestinal absorption of Ipratropium bromide the
bioavailability of the swallowed dose portion accounts for only ~2%
of the dose (Ref X, XI, XII, XIll). The major portion of approximately
60% of the systemic available dose is eliminated by metabolic
degradation, probably in the liver (Ref XIV, XV).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Oppnad férpackning: 2 ar.

Efter att skyddsfolien tagits bort: 3 manader.

Efter att endosbehallaren 6ppnats: Anvand omedelbart, kassera allt
oanvant innehall.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion

Endast for engangsanvandning. Anvands omedelbart efter
oppnande av endosbehallare.

Kassera omedelbart efter anvandning.

Delvis anvanda, 6ppnade eller skadade endosbehallare ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Losning for nebulisator 0,5 mg/2,5 mg per 2,5 ml En klar farglos
|0sning.
60 x 2,5 milliliter endosbehallare, 187:87, F
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