POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Ipsalvio 0,5 mg/2,5 mg inhalacijska raztopina za nebulator

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena ampula z 2,5 ml raztopine vsebuje 3,0125 mg salbutamolijevega sulfata, kar ustreza 2,5 mg
salbutamola, ter 0,522 mg ipratropijevega bromid monohidrata, kar ustreza 0,5 mg ipratropijevega

bromida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
inhalacijska raztopina za nebulator

Bistra, brezbarvna ali skoraj brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ipsalvio 0,5 mg/2,5 mg inhalacijska raztopina za nebulator je indicirano za zdravljenje
reverzibilnega bronhospazma, povezanega z obstruktivnimi pljuénimi boleznimi, pri odraslih bolnikih,
ki potrebujejo vec kot en bronhodilatator.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceni odmerek za odrasle (vklju¢no s starejSimi bolniki) je:

Zdravljenje akutnih napadov:

Ena enoodmerna ampula je pogosto dovolj za hitro olajSanje simptomov.

V hudih primerih, ¢e napad po eni ampuli z enkratnim odmerkom ne mine, je lahko potrebna uporaba
dodatne enoodmerne ampule. V tak$nih primerih naj se bolnik takoj obrne na svojega zdravnika ali
najblizjo bolnisnico.

Vzdrzevalno zdravljenje:

Ena enoodmerna ampula tri- do Stirikrat na dan.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Ipsalvio pri pediatricni populaciji nista bili dokazani.

Ni dovolj informacij glede uporabe zdravila Ipsalvio pri otrocih, zato to zdravilo ni indicirano za
pediatri¢no populacijo.

Okvara ledvic in jeter
Zdravilo Ipsalvio ni bilo preucevano pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem jeter ali ledvic, zato ga je
treba pri teh bolnikih uporabljati previdno.

Bolnikom je treba svetovati, naj se v primeru akutne dispneje ali hitrega poslabSanja dispneje
nemudoma posvetujejo z zdravnikom ali obrnejo na najbliZjo bolni$nico, ¢e dodatne inhalacije

zdravila Ipsalvio ne zagotovijo zadostnega izboljSanja.
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Nadin uporabe

Zdravilo Ipsalvio se lahko uporablja s kompresorskimi nebulatorji, ki delujejo s stisnjenim zrakom ali
stisnjenim kisikom (optimalni pretok: 6—8 litrov na minuto).

Enoodmerne ampule so namenjene samo za inhalacijo z ustreznimi nebulatorji in se ne smejo dajati
peroralno ali parenteralno.

Vsebine enoodmernih ampul za nebulizacijo ni potrebno redciti.

Priporo¢ljivo je, da se zdravila Ipsalvio ne uporablja skupaj z drugimi zdravili v istem nebulatorju.

1. Pripravite nebulator za polnjenje v skladu z navodili
proizvajalca ali zdravnika.

2. Odprite aluminijasto vre€ico in iz traku s 5
enoodmernimi ampulami odstranite eno enoodmerno
ampulo.

3. Enoodmerno ampulo odprite tako, da njen vrh ¢vrsto
zavrtite.

4. Celotno vsebino enoodmerne ampule iztisnite v
rezervoar nebulatorja.

5. Pritrdite nebulator in ga uporabite v skladu z navodili.

6. Po uporabi zavrzite preostalo raztopino v rezervoarju
v in ocistite nebulator v skladu z navodili proizvajalca.

Pomembno je, da se bolnika pouci, naj zdravilo inhalira skozi ustnik nebulatorja z mirnimi in
enakomernimi vdihi.

Pomembno je, da se enoodmerni vsebniki uporabijo takoj po odprtju in da se za vsako uporabo
uporabi nov vsebnik, da se prepreci mikrobna kontaminacija. Delno uporabljene, odprte ali
poskodovane enoodmerne vsebnike je treba zavreci.

Podatkov o pljucni inhalaciji in vzorcih odlaganja v pljuéih pri razli¢nih sistemih nebulatorjev ni na
voljo.

Uporaba alternativnega, nepreizkusenega sistema nebulatorja lahko spremeni odlaganje u¢inkovin v
pljucih, kar lahko posledi¢no vpliva na u¢inkovitost in varnost zdravila, zato je lahko potrebna
prilagoditev odmerka.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovini, na atropin ali njegove derivate, ali katero koli pomozno snov, navedeno
v poglaviju 6.1.

Zdravila Ipsalvio ne smejo uporabljati bolniki z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo ali
tahiaritmijo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi



Preobcutljivost
Po uporabi zdravila Ipsalvio se lahko pojavijo takoj$nje preobcutljivostne reakcije, kar potrjujejo redki

primeri urtikarije, angioedema, izpuscaja, bronhospazma in orofaringealnega edema.

Tezave z o¢mi

Porocali so o posameznih primerih ocesnih zapletov (npr. midriaza, zviSan intraokularni tlak, glavkom
z ozkim zakotjem, bolecina v oceh), kadar aerosoliziran ipratropijev bromid sam ali v kombinaciji z
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 pride v stik z o¢mi.

Znaki akutnega glavkoma z ozkim zakotjem lahko vkljucujejo bolecino ali nelagodje v oCeh,
zamegljen vid, kolobarje ali barvne slike, povezane z »rdecim o¢esom« zaradi kongestije veznice in
edema roZenice.

Ce se razvije katera koli kombinacija teh simptomov, je treba zaceti zdravljenje z miotiénimi
kapljicami in se takoj posvetovati s specialistom.

Bolnike je treba pouciti o pravilni uporabi zdravila Ipsalvio. Sprejeti je treba previdnostne ukrepe, da
raztopina ali aerosol ne pride v stik z o¢mi. Bolnike, nagnjene h glavkomu, je treba posebej opozoriti,

Ve

Priporocljivo je, da se raztopina zdravila Ipsalvio uporablja z ustnikom. Ce to ni mogoée in se
uporablja maska za nebulator, se mora le-ta ustrezno prilegati.

Sistemski u€inki

V naslednjih stanjih se sme zdravilo Ipsalvio uporabljati le po skrbni presoji razmerja med koristjo in
tveganjem, zlasti pri uporabi odmerkov, ki so vecji od priporoc¢enih: slabo urejen diabetes mellitus,
nedavni miokardni infarkt, hude organske bolezni srca ali ozilja, hipertiroidizem, feokromocitom,
tveganje za glavkom z ozkim zakotjem, hipertrofija prostate ali obstrukcija vratu se¢nega mehurja.

Ucdinki na srce in ozilje

Med uporabo simpatikomimetic¢nih zdravil, vklju¢no z zdravilom Ipsalvio, se lahko pojavijo ucinki na
srce in ozilje. Postmarketinski podatki in objavljena literatura obsegajo nekaj dokazov o redkih
primerih ishemije miokarda, povezane s salbutamolom. Bolnikom s hudo osnovno boleznijo srca (npr.
ishemi¢no boleznijo srca, tahiaritmijo ali hudim srénim popuscanjem), ki dobivajo salbutamol zaradi
bolezni dihal, je treba narociti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v prsih ali
drugi simptomi slabsanja bolezni srca.

Pozornost je treba nameniti ovrednotenju simptomov, kakr$na sta npr. dispneja in bolecine v prsih, ker
so lahko dihalnega ali srénega izvora.

Hipokaliemija

Kot posledica zdravljenja z agonisti beta-2 se lahko pojavi potencialno huda hipokaliemija. Poleg tega
lahko hipoksija okrepi u¢inke hipokaliemije na sr¢ni ritem. V takih primerih je priporocljivo
spremljanje ravni kalija v serumu.

Motnje gibljivosti prebavil
Bolniki s cisti¢no fibrozo so lahko bolj dovzetni za motnje gibljivosti prebavil. Zato je treba
ipratropijev bromid, tako kot druge antiholinergike, pri teh bolnikih uporabljati previdno.

Dispneja

Bolnike je treba opozoriti, naj se v primeru akutne ali hitro napredujoce dispneje (tezav z dihanjem) ali
¢e se zmanjs$a odziv na zdravljenje, takoj posvetujejo z zdravnikom ali obrnejo na najbliZjo bolnisnico.
To je lahko znak poslabsanja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni in lahko zahteva dodatno
zdravljenje.

Laktacidoza



O laktacidozi so porocali v povezavi z visokimi odmerki kratkodelujocih beta-agonistov, apliciranih
intravensko ali z nebulizacijo, predvsem pri bolnikih, zdravljenih zaradi akutnega poslabsanja hude
astme ali kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (glejte poglavji 4.8 in 4.9).

Povisane ravni laktata lahko povzrocijo dispnejo in kompenzacijsko hiperventilacijo, kar se lahko
napacno razlaga kot znak neuspesnega zdravljenja astme in vodi v neustrezno stopnjevanje zdravljenja
s kratkodelujo¢imi beta-agonisti. Zato je priporocljivo spremljati bolnike glede razvoja povisanih ravni
laktata v serumu in posledi¢ne presnovne acidoze.

Ce so za nadzor simptomov potrebni vecji odmerki zdravila Ipsalvio, kot so priporoceni, mora
zdravnik ponovno oceniti bolnikov nacrt zdravljenja.

Paradoksni bronhospazem

Kot pri drugih inhalacijskih zdravilih obstaja tveganje za bronhokonstrikcijo, povzroceno z inhalacijo,
ali paradoksni bronhospazem. Ce do tega pride, se pri bolniku takoj po odmerjanju pojavi pove&ano
piskajoce dihanje in zadihanost, kar je treba nemudoma zdraviti z drugo obliko ali drugim hitro
delujo¢im inhalacijskim bronhodilatatorjem. Uporabo ipratropijevega bromida/salbutamola je treba
takoj prekiniti, bolnika oceniti in po potrebi uvesti alternativno zdravljenje.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dolgotrajna soCasna uporaba ipratropijevega bromida/salbutamola z drugimi antiholinergi¢nimi
zdravili ni bila raziskana. Zato dolgotrajna so¢asna uporaba ipratropijevega bromida/salbutamola z
drugimi antiholinergi¢nimi zdravili ni priporocljiva.

Socasna uporaba kortikosteroidov, ksantinskih derivatov ter drugih beta-adrenergi¢nih in
antiholinergi¢nih zdravil lahko okrepi ucinek ipratropija/salbutamola in poveca resnost nezelenih
ucinkov.

Hipokaliemija, povzrocena z beta-agonisti, se lahko poslabsa ob so¢asnem zdravljenju s ksantinskimi
derivati, glukokortikosteroidi in diuretiki. To je treba posebej upostevati pri bolnikih s hudo
obstrukcijo dihalnih poti.

Hipokaliemija lahko poveca dovzetnost za aritmije pri bolnikih, ki prejemajo digoksin. V takih
primerih je priporocljivo spremljanje ravni kalija v serumu.

Med socasno uporabo antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta lahko pride do potencialno hudega
zmanjSanja bronhodilatacijskega ucinka.

Agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo
zaviralce monoaminooksidaz ali triciklicne antidepresive, saj se lahko ucinek agonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta poveca.

Inhalacija halogeniranih ogljikovodikovih anestetikov, kot so halotan, trikloroetilen in enfluran, lahko
poveca dovzetnost za sréno-Zilne u¢inke agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta.

Tveganje za hiperglikemijo je povecano pri soCasni uporabi ipratropija/salbutamola s kortikosteroidi.
Uc¢inek drugih antiholinergicnih zdravil se lahko poveca.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O socasni uporabi ipratropijevega bromida in salbutamola pri nose¢nicah (v zgodnjih fazah
nosec¢nosti) ni na voljo zadostnih podatkov. V $tudijah na Zivalih so pri zelo visokih odmerkih opazili
nekatere Skodljive uc¢inke na plod. Morebitno tveganje za ljudi ni znano. Zdravila Ipsalvio se med
nosecnostjo ne sme uporabljati, razen ¢e je to nujno potrebno, pri predpisovanju nose¢nicam (zlasti v
prvem trimesecju) pa je potrebna previdnost.



Salbutamol

Izkusnje z uporabo agonistov adrenergic¢nih receptorjev beta v zgodnji nosecnosti kazejo, da pri
odmerkih, ki se obi¢ajno uporabljajo pri inhalacijskem zdravljenju, ni skodljivih u¢inkov. Visoki
sistemski odmerki ob koncu nose€nosti lahko zavirajo kontrakcije maternice in lahko povzrocijo pojav
beta2-specifi¢nih reakcij pri plodu/novorojencku, kot sta tahikardija in hipoglikemija. Pri
inhalacijskem zdravljenju v priporocenih odmerkih teh nezelenih u¢inkov ob koncu nosecnosti ni
pricakovati.

Ipratropijev bromid
Podatkov o uporabi pri ljudeh med nosecnostjo ni. Eksperimentalne Studije na Zivalih ne kazejo
neposrednih ali posrednih Skodljivih u¢inkov med nose¢nostjo. Morebitno tveganje za ljudi ni znano.

Dojenje

Salbutamol se lahko uporablja med dojenjem. Ni znano, v kolik$ni meri se ipratropijev bromid izloca
v materino mleko. Zaradi njegovih farmakokineti¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi se v materino
mleko izloc¢al v vecjih koli¢inah.

Zato se lahko ipratropijev bromid/salbutamol uporablja med dojenjem.

Plodnost

Studij o vplivu zdravila Ipsalvio na plodnost pri ljudeh niso izvedli. Predklini¢ne $tudije z
ipratropijevim bromidom in salbutamolom niso pokazale §kodljivih u¢inkov na plodnost (glejte
poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Toda bolnike je treba pouciti, da se med zdravljenjem z zdravilom Ipsalvio lahko pojavijo nezeleni
ucinki, kot so omotica, motnja o¢esne akomodacije, midriaza in zamegljen vid in jim je treba
svetovati, da morajo biti pri voznji avtomobila ali upravljanju s stroji previdni. Ce imajo bolniki
navedene nezelene ucinke, se morajo izogibati opravil, ki so lahko nevarna, na primer voznji in
upravljanju s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Stevilne opisane neZelene udinke je mogode pripisati antiholinergi¢nim in beta-2
simpatikomimeti¢nim lastnostim zdravila Ipsalvio. Tako kot vsa inhalacijska zdravila lahko tudi
zdravilo Ipsalvio povzroc¢i simptome lokalnega drazenja. Nezeleni ucinki so bili ugotovljeni na
podlagi podatkov iz klini¢nih preskusanj in dejavnosti farmakovigilance po pridobitvi dovoljenja za
promet.

Najpogosteje porocani nezeleni u¢inki v klini¢nih preskusanjih so bili glavobol, drazenje Zrela, kaselj,
suha usta, motnje gibljivosti prebavil (vklju¢no z zaprtjem, drisko in bruhanjem), navzea in omotica.
Spodaj navedeni nezeleni u¢inki so razvr§¢eni po padajo¢em vrstnem redu klini¢ne pomembnosti in
pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obcasni
(>1/1000 do <1/100); redki (=1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost

Bolezni imunskega sistema: anafilakti¢na reakcija redki*
preobcutljivost redki*

Presnovne in prehranske hipokaliemija redki*

motnje: laktacidoza (glejte poglavje 4.4) neznana pogostnost




Psihiatri¢ne motnje: nervoza obcasni
dusevna motnja redki*
Bolezni ziveevja: glavobol obcasni
tremor obcasni
omotica obcasni
Ocesne bolezni: motnja akomodacije redki
edem roZenice redki
glavkom redki*
zviSan intraokularni tlak redki*
midriaza redki*
zamegljen vid redki*
bolecina v oceh redki*
hiperemija veznice redki*
vidni kolobarji redki*
Sréne bolezni: palpitacije obcasni
tahikardija obcasni
aritmija redki
atrijska fibrilacija redki
supraventrikularna tahikardija redki*
miokardna ishemija redki*
Bolezni dihal, prsnega kosa in kaselj obcasni
mediastinalnega prostora: disfonja obdasni
suho Zrelo redki
bronhospazem redki*
paradoksni bronhospazem redki*
laringospazem redki*
edem Zzrela redki*
Bolezni prebavil: suha usta obcasni
navzea obcasni
drazenje zrela obcasni
driska redki
bruhanje redki
zaprtje redki
motnja gibljivosti prebavil redki
edem ustne votline redki
zobna gniloba redki
stomatitis redki
spremembe okusa obcasni




Bolezni koze in podkoZzja: Kozne reakcije, kot so:
- eritem koze redki
- srbenje redki
- urtikarija redki *
angioedem redki *
hiperhidroza redki *
Bolezni misi¢no-skeletnega misicni kréi redki
sistema in vezivnega tkiva: miicna oslabelost redki *
mialgija redki *
Bolezni secil: zastajanje urina redki
Splosne tezave in spremembe astenija redki
na mestu aplikacije:
Preiskave: zviSan sistoli¢ni krvni tlak obcasni
zniZan diastoli¢ni krvni tlak redki *

* Nezeleni ucinki niso bili opazeni v nobenem izmed izbranih klini¢nih preskusanj ipratropijevega
bromida/salbutamol sulfata. Nadomestna pogostnost je bila ocenjena v skladu s smernico EU o Povzetku glavnih
znacilnosti zdravila (3/3488 = 0,00086, ki se nanasa na “redki”).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
U¢inki prevelikega odmerjanja so pri¢akovano predvsem povezani s salbutamolom.

Pricakovani simptomi prevelikega odmerjanja so enaki simptomom ¢ezmerne beta-adrenergi¢ne
stimulacije, med katerimi so najpomembne;jsi tahikardija, palpitacije, tremor, hipertenzija, hipotenzija,
povecan pulzni tlak, anginozna bolecina, aritmije in zardevanje. Pri prevelikem odmerjanju
salbutamola so opazili tudi presnovno acidozo, vklju¢no z laktacidozo, o kateri so porocali pri
zdravljenju z visokimi odmerki in pri prevelikem odmerjanju kratkodelujocih agonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta. Zato je v primeru prevelikega odmerjanja lahko indicirano spremljanje povisanih
ravni laktata v serumu in posledi¢ne presnovne acidoze (zlasti ¢e je prisotna vztrajna ali poslabsajoca
se tahipneja kljub izboljSanju drugih znakov bronhospazma, kot je piskajoce dihanje).

Pricakovani ucinki prevelikega odmerjanja ipratropijevega bromida (kot so suha usta in motnje ocesne
akomodacije) so zaradi Sirokega terapevtskega razpona in lokalne uporabe blagi in prehodni.

Zdravljenje
Uporaba sedativov, pomirjeval, v hudih primerih intenzivno zdravljenje.
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Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, po moznosti selektivni za beta 1, so primerni kot specifi¢ni
antidoti; vendar je treba upostevati moznost pove¢anja bronhialne obstrukcije, zato je treba odmerek
pri bolnikih z bronhialno astmo skrbno prilagoditi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne pljucne bolezni. Inhalacijski adrenergiki.
Oznaka ATC: RO3AL02

Mehanizem delovanja in farmakodinami¢ni u€inki

Ipratropijev bromid monohidrat je kvarterna amonijeva spojina z antiholinergi¢nim
(parasimpatikoliticnim) delovanjem. V neklini¢nih Studijah zavira vagusno posredovane reflekse, tako
da deluje antagonisti¢no na uc¢inke acetilholina — nevrotransmitor, ki ga sprosc¢a vagusni zivec.
Antiholinergiki prepre¢ijo povecanje znotrajceli¢ne koncentracije Ca™, ki je posledica medsebojnega
delovanja acetilholina in muskarinskih receptorjev na gladkih misicah bronhijev. Spros¢anje Ca*™
posreduje drugotni signalni sistem, ki sestoji iz IP3 (inozitol trifosfat) in DAG (diacil glicerol).

Bronhodilatacija, ki jo povzroci inhalacija ipratropijevega bromida, je predvsem posledica lokalnega
ucinka, specifi¢nega za pljuca, in ne sistemskega delovanja.

Salbutamolijev sulfat je beta2-adrenergi¢no zdravilo, ki deluje na gladke miSice dihalnih poti in
povzroca njihovo sprostitev. Salbutamol sprosti vse gladke miSice od sapnika do terminalnih
bronhiolov in §¢iti pred vsemi stanji bronhokonstrikcije.

Zdravilo Ipsalvio omogoca socasno delovanje ipratropijevega bromida in salbutamolijevega sulfata,
kar omogoca aditivne uc¢inke na muskarinske in beta2-adrenergic¢ne receptorje v pljucih ter povzroci
bronhodilatacijo, ki je vecja kot pri uporabi posamezne ucinkovine.

Kontrolirane $tudije pri bolnikih z reverzibilnim bronhospazmom so pokazale, da ima ipratropijev
bromid/salbutamolijev sulfat bronhodilatacijski u¢inek, ki je vecji od u€inka posameznih ucinkovin,
brez povecanja nezelenih uc¢inkov.

Pediatri¢na populacija
Ipratropijev bromid/salbutamolijev sulfat pri pediatricnih bolnikih ni bil raziskan.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Z vidika farmakokinetike je u¢inkovitost, opazena v klini¢nih preskusSanjih z ipratropijevim
bromidom/salbutamolijevim sulfatom, posledica lokalnega u¢inka v pljucih po inhalaciji. Po inhalaciji
se v pljucih obicajno odlozi 10 do 39 % odmerka, odvisno od formulacije, tehnike inhalacije in
uporabljene naprave, medtem ko se preostali odmerek odlozi v ustniku naprave, ustih in zgornjih
dihalnih poteh (orofarinksu). Del odmerka, ki se odlozi v pljucih, hitro doseze sistemski krvni obtok (v
nekaj minutah). Koli¢ina u¢inkovine, odloZena v orofarinksu, se pocasi pogoltne in preide v prebavila.
Posledi¢no je sistemska izpostavljenost zato odvisna od peroralne in plju¢ne bioloske uporabnosti.

Socasna uporaba ipratropijevega bromida in salbutamolijevega sulfata ne poveca sistemske absorpcije
posamezne ucinkovine, zato je aditivni u¢inek te kombinacije posledica kombiniranega lokalnega
ucinka v pljucih po inhalaciji.

Ipratropij

Absorpcija



Skupna koli¢ina ipratropija (izhodi$¢ne uéinkovine) izlo¢enega skozi ledvice (0 do 24 ur) znasa
priblizno 46 % po intravenski uporabi, manj kot 1 % po peroralni uporabi in priblizno 3—4 % po
inhalaciji. Na podlagi teh podatkov ocenjujejo, da je skupna sistemska bioloska uporabnost peroralnih
o0z. vdihanih odmerkov ipratropijevega bromida 2 % oz. 7 do 9 %. To pomeni, da delez odmerka
ipratropijevega bromida, ki ga bolniki pogoltnejo, ne prispeva pomembneje k sistemski
izpostavljenosti.

Porazdelitev

Kineti¢ne parametre, ki kazejo dispozicijo ipratropija, so izra¢unali iz koncentracij v plazmi po
intravenskem dajanju. Pokazali so hitro dvofazno zmanjsevanje koncentracije v plazmi. Navidezni
volumen porazdelitve v ravnovesnem stanju (Vdss) je priblizno 176 | (= 2,4 1/kg). Zdravilo se
minimalno (manj kot 20 %) veze na beljakovine v plazmi. Neklini¢ne Studije so pri podganah in psih
odkrile, da kvartarni ipratropijev amin ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado.

Biotransformacija
Po intravenskem dajanju se priblizno 60 % odmerka presnovi, pretezno v jetrih z oksidacijo. Vezava
glavnih presnovkov v urinu na muskarinske receptorje je Sibka, presnovki pa se Stejejo za neaktivne.

Izlocanje
Konc¢ni razpolovni Cas izloCanja je priblizno 1,6 ure. Skupni o€istek ipratropija je 2,3 1/min, ledvicni
ocistek pa 0,9 1/min.

V $tudiji variabilnosti izlo¢anja se je po intravenskem dajanju skozi ledvice v 6 dneh skupno izlocilo
72,1 % radioaktivnosti zdravila (u¢inkovine in vseh presnovkov), po peroralnem dajanju 9,3 % in po
inhalaciji 3,2 %. Z blatom se je skupno izlocilo 6,3 % po intravenskem dajanju, 88,5 % po peroralnem
dajanju in 69,4 % po inhalaciji. Izlo¢anje radioaktivnosti zdravila po intravenski uporabi poteka
pretezno preko ledvic. Razpolovni ¢as izlocCanja radioaktivno oznacenih snovi (u¢inkovine in
presnovkov) je 3,6 ure.

Salbutamol

Absorpcija in porazdelitev

Salbutamol se po peroralnem dajanju hitro in popolnoma absorbira, tako po inhalaciji kot po
gastrointestinalni poti, njegova peroralna biolosSka uporabnost pa znasa priblizno 50 %. Povpre¢na
najvecja plazemska koncentracija salbutamola (492 pg/ml) je dosezena tri ure po inhalaciji
ipratropijevega bromida/salbutamolijevega sulfata. Kineti¢ni parametri so bili izracunani na podlagi
plazemskih koncentracij po intravenskem dajanju. Navidezni volumen porazdelitve (Vz) znasa
priblizno 156 1 (= 2,5 1/kg). Na plazemske beljakovine se veze le 8 % zdravila. Salbutamol prehaja
krvno-moZzgansko pregrado in doseZe koncentracije, ki ustrezajo priblizno 5 % plazemskih
koncentracij.

Biotransformacija
Salbutamol se presnavlja s konjugacijo v 4'-O-salbutamolijev sulfat. R(-) enantiomer salbutamola
(levosalbutamol) se prednostno presnavlja in se zato iz telesa izloc¢a hitreje kot S(+) enantiomer.

IzloCanje
Po enkratnem inhalacijskem dajanju se priblizno 27 % ocenjenega odmerka, dostavljenega v ustnik
naprave, izlo¢i nespremenjenega z urinom v 24 urah.

Povpreéni terminalni razpolovni ¢as znasa priblizno 4 ure, povpre¢ni celotni o¢istek 480 ml/min,
povprecni ledviéni oCistek pa 291 ml/min.

Po intravenskem dajanju je bilo izlo¢anje z urinom prakti¢no popolno v priblizno 24 urah. Vecina
odmerka se je izlocila kot nespremenjena ucinkovina (64,2 %), 12,0 % pa kot sulfatni konjugat. Po
peroralnem dajanju je izlocanje z urinom nespremenjene uc¢inkovine in sulfatnega konjugata znasalo
31,8 % oziroma 48,2 % odmerka.
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5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksic¢nost ipratropijevega bromida/salbutamolijevega sulfata po enkratnem inhalacijskem
887/5397 mikrogramov/kg ipratropijevega bromida/salbutamola; pes: 164/861 mikrogramov/kg
ipratropijevega bromida/salbutamola) niso opazili sistemskih toksi¢nih u¢inkov, kombinacija pa je bila
lokalno dobro prenaSana. Priblizni LD50 po intravenskem dajanju je bil izracunan za posamezni
ucinkovini in je znaSal med 12 in 20 mg/kg za ipratropijev bromid ter med 60 in 73 mg/kg za
salbutamolijev sulfat, odvisno od preucevane vrste (mis, podgana, pes).

Izvedeni sta bili dve 13-tedenski Studiji toksi¢nosti po inhalaciji pri podganah in psih s kombinacijo
ipratropijevega bromida in salbutamolijevega sulfata. V teh Studijah je bilo srce tar¢ni organ. Pri
podganah so pri odmerkih od 34/197 do 354,5/2604 mikrogramov/kg/dan ipratropijevega
bromida/salbutamolijevega sulfata opazili od odmerka neodvisno povecanje mase srca brez ustreznih
histopatoloskih sprememb. Pri psih so pri odmerkih od 32/198 do 129/790 mikrogramov/kg/dan
opazili rahlo povecanje sréne frekvence, pri visjih odmerkih pa histopatolosko zaznavne brazgotine
in/ali fibrozo v papilarni misici levega prekata, v€asih povezano z mineralizacijo.

Kardiovaskularni izsledki, pridobljeni v zgoraj navedenih §tudijah, so dobro znani za beta-
adrenergicna zdravila, kot je salbutamol. Tudi toksikoloski profil ipratropijevega bromida je ze dolgo
dobro znan in je znacilen po tipi¢nih antiholinergi¢nih ucinkih, kot so suhost sluznic v predelu glave,
midriaza, keratokonjunktivitis sicca (suho oko) opazeno le pri psih, zmanjs$an tonus in zaviranje
gibljivosti prebavil pri podganah.

Studije reproduktivne toksi¢nosti so bile izvedene za obe posamezni uéinkovini ipratropijevega
bromida/salbutamolijevega sulfata. Salbutamolijev sulfat je pri misih pri visokih subkutanih odmerkih
povzrocil razcep neba, in sicer ze pri odmerkih v obmocju priporo¢enega najvecjega inhalacijskega
odmerka za odrasle (na osnovi mg/m?). Vendar je ta pojav dobro znan in se pojavlja tudi po uporabi
drugih beta-adrenergi¢nih spojin. Danes se domneva, da je ta u¢inek posledica povecane ravni
kortikosterona pri materi in ga je treba razlagati kot posledico stresa, ki ni pomembna za druge vrste.
Razen teh ugotovitev so Studije s salbutamolijevim sulfatom in ipratropijevim bromidom pokazale le
minimalne, ¢e sploh kakr$ne koli, u¢inke na zarodke, plodove in mladice, in sicer le pri odmerkih, ki
so bili toksi¢ni za mater.

Obe ucinkovini sta bili posamezno preizkuSeni v Stevilnih in vivo in in vitro testih genotoksicnosti.
Niti salbutamolijev sulfat niti ipratropijev bromid nista pokazala mutagenih lastnosti. Poleg tega
ipratropijev bromid/salbutamolijev sulfat ni pokazal genotoksicne aktivnosti v in vitro preskusanjih.

Salbutamolijev sulfat in ipratropijev bromid sta bila posamezno preizkusena glede karcinogenega
potenciala v razli¢nih Studijah karcinogenosti. Po peroralnem dajanju salbutamolijevega sulfata
podganam, vendar ne mis$im, hr¢kom in psom, so opazili povecano pojavnost leiomiomov mezovarija
pri odmerkih, ki so bili priblizno >20-krat visji od priporoCenega najvecjega inhalacijskega odmerka
za odrasle. Razvoj leiomiomov je bilo mogoce prepreciti s so¢asno uporabo zaviralcev beta. Ti
izsledki so bili ocenjeni kot specifi¢ni za vrsto in zato klini¢éno nepomembni ter niso privedli do
omejitev klini¢ne uporabe salbutamolijevega sulfata.

Ipratropijev bromid pri peroralnem dajanju miSim in podganam ni pokazal karcinogenega potenciala.
Pri kombinaciji ipratropijevega bromida/salbutamolijevega sulfata ali pri posameznih u¢inkovinah
niso nasli dokazov o imunotoksic¢nih ucinkih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

klorovodikova kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
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natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje tega zdravila niso potrebna posebna navodila.
Vsebino enoodmerne ampule je treba uporabiti takoj po odprtju.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Ipsalvio je na voljo v plasti¢nih (polietilen nizke gostote (LDPE)) enoodmernih ampulah za
enkratno uporabo, od katerih vsaka vsebuje 2,5 ml raztopine.

Trak s 5 enoodmernimi ampulami je zapakiran v mosnjicek (poliester/ADH/aluminij/ADH/PE), ki je
nato vloZen v $katlo.

Velikosti pakiranj so: 10, 20, 30 ali 60 ampul v skatli.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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