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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Ipramol Steri-Neb
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver 2,5 ml ampul indeholder 0,5 mg ipratropiumbromid (som monohydrat) og 2,5 mg salbutamol (som sulfat).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Inhalationsvæske til nebulisator, opløsning.
En lav-densitets polyethylen ampul indeholdende farveløs inhalationsvæske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Ipramol Steri-Neb er indiceret til voksne og børn/unge over 12 år. 

Ipramol Steri-Neb er indiceret til regulering af bronkospasme hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som kræver regelmæssig behandling med både ipratropiumbromid og salbutamol.
4.2 Dosering og administration

I tilfælde af akut dyspnø (vejrtrækningsbesvær) eller hurtigt forværret dyspnø, skal patienten straks kontakte lægen eller det nærmeste hospital, hvis yderligere inhalation af Ipramol Steri-Neb ikke giver tilstrækkelig forbedring.
Dosering

Voksne (herunder ældre patienter og børn over 12 år)

Indholdet af en ampul tre eller fire gange daglig.

Ipramol Steri-Neb er ikke blevet undersøgt hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion. Der bør udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.
Pædiatrisk population
Ipramol Steri-Neb’s sikkerhed og virkning hos børn under 12 år er ikke fastlagt.

Administration

Til inhalation.

Ipramol Steri-Neb kan administreres fra en egnet nebulisator eller fra en ventilator til intermitterende, positiv trykbehandling efter enkeltdosisampullen er åbnet og dens indhold er overført til nebuliseringskammeret. Administration bør ske i overensstemmelse med producentens anvisninger for anordningen. Opløsningen i enkeltdosisampullerne er kun beregnet til inhalation og må ikke indtages oralt eller administreres parenteralt.

i. Klargør nebulisatoren i henhold til producentens og den ordinerende læges anvisninger.

ii. Afriv forsigtigt en ny ampul fra strippen. Anvend aldrig en ampul, som allerede er anbrudt.

iii. Åbn ampullen ved at vride toppen af. Vær altid opmærksom på at holde ampullen lodret.

iv. Medmindre andet er foreskrevet af ordinerende læge, skal hele indholdet i plasticampullen klemmes ud i nebuliseringskammeret.

v. Saml nebulisatoren, og anvend den som foreskrevet af lægen. Behandlingsvarigheden for inhalation af en hel dosis er normalt mellem 5 og 15 minutter.

vi. Efter nebulisering skal nebulisatoren rengøres i overensstemmelse med producentens anvisninger. Det er vigtigt at nebulisatoren holdes ren.

Eftersom enkeltdosisenheden ikke indeholder konserveringsmidler, er det vigtig, at indholdet anvendes umiddelbart efter åbning, samt at der anvendes en nyåbnet ampul til hver administration. Dette er for at undgå mikrobiel kontaminering. Delvis brugte, åbnede eller beskadigede enkeltdosisenheder skal kasseres.

Resterende opløsning i nebuliseringskammeret skal kasseres.

Det anbefales på det kraftigste, at Ipramol Steri-Neb ikke blandes med andre lægemidler i den samme nebulisator
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for atropin og dets derivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne angivet i pkt. 6.1.

· Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

· Takyarytmi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ipramol Steri-Neb bør ikke anvendes til børn (se pkt. 4.2).

Patienter bør instrueres i omgående at konsultere en læge i tilfælde af akut eller hurtig forværring af dyspnø, eller hvis behandlingsresponset nedsættes betydeligt.

Der kan forekomme overfølsomhedsreaktioner umiddelbart efter administration, hvilket er set i sjældne tilfælde i form af urticaria, angioødem, udslæt, bronkospasme, orofaryngealt ødem og anafylaksi.

Der er også sjældne rapporter omhandlende forskellige okulære komplikationer. Dette er set, når forstøvet ipratropiumbromid, enten som enkeltstof eller i kombination med en beta-2-agonist, utilsigtet er blevet sprøjtet i øjet. Patienter må derfor instrueres i korrekt brug af Ipramol Steri-Neb sammen med deres nebulisator, og de må advares mod at få opløsningen eller forstøvet opløsning i øjnene. For at undgå at lægemidlet utilsigtet kommer i øjnene, anbefales det at administrere den nebuliserede opløsning via et mundstykke frem for at anvende en forstøvermaske.

Sådanne okulære komplikationer kan inkludere akut glaukom, mydriasis, sløret syn, forhøjet intraokulært tryk, øjensmerter eller snævervinklet glaukom. Patienter, som kan være prædisponerede for glaukom, skal specifikt advares om at beskytte deres øjne. Behandling mod glaukom kan effektivt forhindre akut snævervinklet glaukom hos modtagelige personer. 

Øjensmerter eller -ubehag, sløret syn, visuel halo eller farvede pletter i forbindelse med røde øjne fra konjunktival kongestion eller corneal ødem kan være tegn på akut snævervinklet glaukom. Hvis der udvikles en kombination af disse symptomer, bør behandling med miotiske øjendråber initieres, og patienten skal omgående tilses af en specialist.

Ved følgende tilstande bør mulige risici ved anvendelse af Ipramol Steri-Neb afvejes nøje i forhold til det terapeutiske udbytte: dårligt kontrolleret diabetes mellitus, nylig myokardieinfarkt og/eller alvorlig organisk kardiovaskulær sygdom, hyperthyroidisme, fæokromocytom, tilstopning af tarmen, prostatahypertrofi, blærehalsobstruktion og risiko for snævervinklet glaukom. 

Der bør udvises forsigtighed, når Ipramol Steri-Neb anvendes til patienter med hjertesygdom (alvorlig hjertesvigt, iskæmisk hjertesygdom, arytmier). Patienter må instrueres i at ringe 112 eller søge skadestue, hvis de får brystsmerter og/eller dyspnø. 

Sympatomimetika, herunder salbutamol, kan forårsage kardiovaskulære påvirkninger. Postmarketingdata og offentliggjort litteratur tyder på sjældne forekomster af myokardieiskæmi associeret med beta-agonister. Patienter med underliggende alvorlig hjertesygdom (f.eks. iskæmisk hjertesygdom, arytmier eller alvorligt hjertesvigt), som får salbutamol for deres luftvejssygdom, skal gøres opmærksom på at søge lægehjælp, hvis de oplever brystsmerter eller andre symptomer på forværring af deres hjertesygdom. Der bør udvises opmærksomhed over for symptomer såsom dyspnø og brystsmerter, da de kan have enten respiratorisk eller kardial oprindelse.

Behandling med beta-2-agonister kan medføre potentiel alvorlig hypokaliæmi. Der bør udvises særlig forsigtighed ved alvorlig obstruktion af luftvejene, da dette kan forstærkes ved samtidig behandling med xanthinderivater, diuretika og steroider. Hypokaliæmi kan medføre øget følsomhed overfor arytmier hos patienter i behandling med digoxin. Desuden kan hypoksi forværre hypokaliæmiens påvirkning af hjerterytmen. Det anbefales, at serumkalium kontrolleres i sådanne situationer.

Patienter med cystisk fibrose kan være mere udsatte for at få forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet. Derfor bør ipratropiumbromid, ligesom andre antikolinerge lægemidler, anvendes med forsigtighed til disse patienter.

Som ved anden inhalationsbehandling er der risiko for inhalationsinduceret bronkokonstriktion eller paradoksal bronkospasme. Hvis dette opstår, vil patienten opleve en øjeblikkelig forværring af den hvæsende vejrtrækning og åndenød efter administration. Patienten skal omgående behandles med en alternativ formulering eller med inhalation af en anden hurtigvirkende bronkodilator. Behandlingen med Ipramol Steri-Neb skal seponeres omgående, og patienten bør vurderes, og om nødvendigt, bør alternativ behandling etableres.

Hvis det er nødvendigt at anvende højere doser end anbefalet for at kontrollere symptomerne på bronkokonstriktion (eller bronkospasmer), bør patientens behandlingsplan revurderes.

Især hos patienter behandlet for akut forværring af bronchospasmer ved svær astma

eller ved kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er laktatacidose blevet rapporteret i

forbindelse med høje terapeutiske doser af korttidsvirkende beta-agonister givet

intravenøst eller via nebulisator (se punkt 4.8 og 4.9). Stigning i laktatniveau kan føre til

dyspnø og kompensatorisk hyperventilation, som kan fejltolkes som et tegn på

behandlingssvigt af astma og føre til uhensigtsmæssig intensivering af behandling med

korttidsvirkende beta-agonister. Det anbefales derfor, at patienterne monitoreres med

henblik på udvikling af forhøjet serumlaktat og deraf følgende metabolisk acidose i disse

tilfælde.

Brug af Ipramol Steri-Neb kan medføre positive resultater for salbutamol i antidopingtests, f.eks. i forbindelse med sportsudøvelse.

Pædiatrisk population

Ipramol Steri-Neb bør ikke anvendes til børn under 12 år (se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig behandling med kortikosteroider, adrenerge beta-2-agonister, antikolinergika og xanthinderivater kan forstærke Ipramol Steri-Nebs virkning på luftvejsfunktionen, hvilket kan øge alvorlighedsgraden af bivirkningerne. Grundet en modsatrettet farmakodynamisk interaktion med salbutamol, kan der opstå en potentiel alvorlig reduktion af virkningen ved samtidig administration af betablokkere, såsom propanolol.

Salbutamol bør administreres med forsigtighed til patienter, som får behandling med monoaminooxidasehæmmere eller tricykliske antidepressiva, da virkningen af adrenerge beta-2-agonister kan forstærkes.

Inhalation af anæstetika, som indeholder halogenerede kulbrinter, f.eks. halotan, trichloroethylen og enfluran, kan forstærke modtageligheden for kardiovaskulære bivirkninger af beta-2-agonister, hvilket derfor bør overvåges nøje. Alternativt kan seponering af Ipramol Steri-Neb før en operation overvejes.
Beta-2-agonist-behandling kan medføre potentiel alvorlig hypokaliæmi. Der bør udvises særlig opmærksomhed ved alvorlig lungeobstruktion, da dette kan påvirkes af samtidig behandling med xantinderivater, diuretika og steroider. Potentiel alvorlig arytmi kan opstå ved samtidig behandling af digoxin og Ipramol Steri-Neb. Risikoen for interaktioner kan forværres ved hypokaliæmi og skal monitoreres regelmæssigt. Hypokaliæmi kan medføre øget sensitivitet over for arytmi hos patienter, der behandles med digoxin. 

Effekten af andre antikolinergika kan forstærkes. 
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Sikkerheden ved brug af Ipramol Steri-Neb under graviditet er endnu ikke fastlagt.
Ipramol Steri-Nebs hæmmende virkning på livmoderens sammentrækningsevne bør tages i betragtning. Fordelene ved brug af Ipramol Steri-Neb under en graviditet, eller ved mistanke om graviditet, bør opvejes mod den mulige risiko for fostret. De normale forholdsregler ved brug af lægemidler under graviditet bør tages, især under første trimester.
Se pkt. 5.3 for resultater fra prækliniske studier.
Amning

Det er ukendt, om ipratropiumbromid og salbutamolsulfat udskilles i human mælk. Selvom ikke-lipidopløselige kvarternære kationer udskilles i human mælk, anses det for at være usandsynligt at ipratropiumbromid vil indtages af spædbarnet i en signifikant mængde, når det administreres via inhalation. Da mange lægemidler elimineres via human mælk, bør der dog udvises forsigtighed ved administration af Ipramol Steri-Neb til ammende mødre.
Fertilitet

Der foreligger ingen studier af Ipramol Steri-Nebs effekt på human fertilitet. Prækliniske studier med ipratropiumbromid og salbutamol har ikke vist påvirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Der er ikke udført studier på evnen til at køre bil eller motorcykel eller betjene maskiner.

Patienter skal dog gøres opmærksom på, at de kan opleve bivirkninger som f.eks. svimmelhed, akkomodationsforstyrrelser, mydriasis og sløret syn under behandling med Ipramol Steri-Neb. Hvis patienterne oplever ovenstående bivirkninger, bør de undgå potentielt farlige gøremål som f.eks. at køre bil eller motorcykel og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Mange af de anførte bivirkninger kan henføres til ipratropiums/salbutamols antikolinerge og beta-2-sympatomimetiske egenskaber. Som ved al inhalationsbehandling kan Ipramol Steri-Nep forårsage symptomer på lokal irritation. De anførte bivirkninger er set dels i kliniske studier og dels fra lægemiddelovervågning efter markedsføring af lægemidlet. 

De mest almindelige bivirkninger set i kliniske studier er hovedpine, halsirritation, hoste, mundtørhed, forstyrrelser i den gastro-intestinale motilitet (herunder forstoppelse, diarré og opkastning), kvalme og svimmelhed.
Bivirkninger er anført i tabellen nedenfor, baseret på MedDRA-systemorganklasse og frekvens.

Frekvenser er defineret som: meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til < 1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden ((1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse 
	Frekvens 
	Symptom

	Immunsystemet 


	Sjælden 
	Anafylaktisk reaktion Overfølsomhed, inklusive angioødem i tunge, læber og ansigt

	Metabolisme og ernæring


	Sjælden 

Ikke kendt
	Hypokaliæmi

Laktatacidose (se punkt 4.4)

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig

Sjælden 


	Rastløshed

Hukommelsesforstyrrelser, psykiske forstyrrelser, angst, hyperaktivitet hos børn

	Nervesystemet
	Ikke almindelig 


	Hovedpine

Svimmelhed 
Tremor

	Øjne


	Sjælden 


	Akkomodationsforstyrrelser

Corneaødem 

Øjensmerter

Mydriasis

Forhøjet intraokulært tryk

Glaukom
Sløret syn

Konjunktival hyperæmi

Visuel halo

	Hjerte


	Ikke almindelig 

Sjælden 

	Palpitationer, takykardi

Arytmier

Perifer vasodilatation
Hjertearytmier (herunder atrieflimmer, supraventrikulær takykardi og ekstrasystoler) og iskæmisk hjertesygdom

Myokardieiskæmi (se pkt. 4.4)

	Luftveje, thorax og mediastinum


	Ikke almindelig 

Sjælden 

	Hoste,

Dysfoni

Tør hals
Bronkospasme

Laryngospasme

Dyspnø

Paradoks bronkospasme (f.eks. inhalationsinduceret bronkospasme)

Faryngealt ødem

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke almindelig 

Sjælden 
	Mundtørhed

Kvalme
Halsirritationer
Diarré
Opkastning

Obstipation
Forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet
Ødemer i munden
Stomatitis

	Hud og subkutane væv


	Sjælden 

	Udslæt

Urticaria
Kløe

Hyperhidrose

Angioødem

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Sjælden 

	Myalgi

Muskelkramper

Muskelsvaghed

	Nyrer og urinveje
	Sjælden 
	Urinretention

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Sjælden
	Asteni

	Undersøgelser
	Ikke almindelig

Sjælden
	Forhøjet systolisk blodtryk

Nedsat diastolisk blodtryk


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer
Følger af en overdosis kan forventes hovedsageligt at skyldes salbutamol. De forventede symptomer på en overdosis er de samme som ved stærk forøget beta-adrenerg stimulation, hvor de vigtigste er takykardi, palpitationer, hjertesmerte, hypertension, hypotension, udvidelse af pulstryk, hypokaliæmi, arytmi, brystsmerter, tremor, rødmen, rastløshed og svimmelhed. Patienter bør derfor monitoreres nøje med henblik på potentielle uønskede virkninger af overdosering med salbutamol. 

Metabolisk acidose er også blevet observeret med overdosering af salbutamol, herunder laktatacidose,som er blevet rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser samt overdosering af korttidsvirkende beta-agonister . Monitorering for forhøjet serumlaktat og som følge heraf metabolisk acidose (navnlig ved vedvarende takypnø eller forværring af takypnø på trods af, at andre tegn på bronkospasmer såsom hvæsen/pyreksi, er forsvundet) kan være indiceret i tilfælde af overdosis.

Ved overdosering med salbutamol kan der opstå hypokaliæmi, og derfor bør serumkalium kontrolleres. 

De forventede symptomer på en overdosis med ipratropiumbromid (såsom tør mund, visuelle akkomodationsforstyrrelser) er af mild og forbigående karakter grundet et bredt terapeutisk interval og topikal administration.
Behandling
Sedativa, beroligende lægemidler, og i sværere tilfælde intensiv behandling.

Som specifik antidot kan beta-receptorblokkere, gerne beta-1-selektive, anvendes, men dosis skal justeres nøje hos patienter med bronkial astma, idet der er risiko for en forværring af bronkialopstruktionen.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Adrenergica i kombination med anticholinergica mod obstruktiv luftvejssygdom. ATC-kode: R03AL02.
Virkningsmekanisme
Ipratropiumbromid er en kvarternær ammoniumsubstans med antikolinerge (parasympatolytiske) egenskaber. I prækliniske studier tyder det på at det hæmmer reflekser medieret af vagusnerven ved at blokere for virkningen af acetylcholin, det transmitterende stof, der frigives af vagusnerven. Antikolinergika hindrer stigningen i den intracellulære koncentration af calciumioner, hvilket er forårsaget af interaktionen mellem acetylcholin og muscarin-receptorer i bronkiernes glatte muskulatur. 
Calciumion frigivelsen er medieret af et ”second messenger”-system bestående af inositoltriphosphat (IP3) og diacylglycerol (DAG).
Bronkodilation efter inhalation af ipratropiumbromid er primært en lokal og lungespecifik effekt og ikke en systemisk effekt. 

Salbutamol er en adrenerg beta-2-agonist, som påvirker luftvejenes glatte muskulatur, hvilket medfører relaksation. Salbutamol afslapper den glatte muskulatur fra trachea til de terminale bronkioler, og beskytter mod alle bronkiekonstriktive påvirkninger.

Ipramol Steri-Neb frigiver samtidig både pratropiumbromid og salbutamolsulfat, hvilket påvirker både de muskarine og de adrenerge beta-2 receptorer i lungen. Dette bevirker forstærket bronkodilation, der er bedre end den hvert enkelt stof giver alene.

Kontrollerede studier udført med patienter med reversibel brokospasme har vist at ipratropium/salbutamol har en større bronkodilaterende virkning end hvert af enkeltstofferne, uden at potentiere bivirkninger.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fra et farmakokinetisk synspunkt skyldes den effekt, der er observeret i kliniske studier af ipratropium/salbutamol, lokal påvirkning af lungerne efter inhalation. Efter inhalation og alt afhængigt af formulering, inhalationsteknik og udstyr, deponeres ca. 10 til 39 % af dosis i lungerne, mens resten deponeres i mundstykket af administrationsudstyret, munden og den øverste del af luftvejene (orofarynx). Den lungedeponerede del af dosis bliver hurtigt optaget (indenfor minutter). Den del af dosis som deponeres i orofarynx sluges langsomt og passerer igennem mave-tarmkanalen. Den systemiske eksponering er således en kombination af oral og af lunge biotilgængelighed.
Ipratropium

Den kumulative renale ekskretion (0-24 timer) af ipratropium (relaterede stoffer) er op til ca. 46 % af en intravenøst administreret dosis, under 1 % af en oral dosis og ca. 3-4 % af en inhaleret dosis. Baseret på disse data estimeres den samlede systemiske biotilgængelighed af orale og inhalerede doser af ipratropiumbromid til henholdsvis 2 % og 7-9 %. Det betyder, at den oralt indtagne dosis af ipratropiumbromid ikke bidrager væsentligt til systemisk eksponering.

De kinetiske parametre, der beskriver fordelingen af ipratropium, blev beregnet ud fra plasmakoncentrationer efter intravenøs administration. Et hurtigt bifasisk fald i plasmakoncentrationen blev observeret. Det tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady-state (Vdss) er ca. 176 l (≈ 2,4 l/kg). Lægemidlet er kun i ringe grad proteinbundet (<20 %). Prækliniske studier inkluderende rotter og hunde påviste at den kvaternære ipratropiumamin ikke passerer blod-hjernebarrieren.

Halveringstiden i den terminale eliminationsfase er ca. 1,6 timer. Ipratropiums totale clearance er 2,3 l/min og den renale clearance er 0,9 l/min. Efter intravenøs administration metaboliseres ca. 60 % af dosis. Den største del ved oxidation i leveren.

I et studie for variationen af ekskretion var den kumulative renale ekskretion (over 6 dage) af radioaktivt mærket lægemiddel (inklusive relaterede substanser og metabolitter) 72,1 % efter intravenøs administration, 9,3 % efter oral administration og 3,2 % efter inhalation. Total radioaktivitet udskilt med fæces var 6,3 % efter intravenøs administration, 88,5 % efter oral administration og 69,4 % efter inhalation. 

Efter intravenøs administration af radioaktivt mærket lægemiddel foregår ekskretionen hovedsageligt via nyrerne. Halveringstiden for udskillelse af radioaktivt mærket lægemiddel (inklusive relaterede substanser og metabolitter) er 3,6 timer. 
De vigtigste metabolitter udskilt med urinen binder dårligt til muskarine receptor og anses for ikke at have effekt.
Salbutamol

Salbutamol absorberes hurtigt og fuldkomment efter oral administration enten via mave-tarmkanalen eller via lungerne. Den orale biotilgængelighed er ca. 50 %. Den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration af salbutamol på 492 pg/ml opnås inden for tre timer efter inhalation af Ipramol Steri-Neb. Efter en enkelt administreret inhalation er ca. 27 % af den estimerede orale dosis fra inhalatoren udskilt renalt i uændret form inden for 24 timer. Kinetiske parametre blev beregnet ud fra plasmakoncentrationer opnået efter intravenøs administration. Det tilsyneladende fordelingsvolumen (Vz) er ca. 156 l (≈ 2,5 l/kg). 
Kun 8 % af lægemidlet er bundet til plasmaproteiner. Salbutamol passerer blod-hjernebarrieren i koncentrationer svarende til 5 % af plasmakoncentrationen. Den gennemsnitlige terminale halveringstid er ca. 4 timer med en gennemsnitlig total clearance på 480 ml/min og en gennemsnitlig renal clearance på 291 ml/min.
Salbutamol metaboliseres via konjugering til salbutamol 4'-O-sulfat. R(-)-enantiomeren af salbutamol (levosalbutamol) metaboliseres først og fremmest og elimineres derfor hurtigere end S(+)-enantiomeren. Efter intravenøs administration var den renale ekskretion komplet efter ca. 24 timer. Størstedelen af dosis blev udskilt som den relaterede substans (64,2 %), og 12,0 % blev udskilt som sulfatkonjugat. Efter oral administration var urinudskillelsen af uomdannet lægemiddel og sulfat-konjugater henholdsvis 31,8 % og 48,2 %.
Samtidig administration med ipratropiumbromid og salbutamolsulfat potenserer ikke den systemiske absorption af nogen af enkeltstofferne. Så Ipramol Steri-Nebs additive virkning skyldes den kombinerede lokale virkning af begge stoffer på lungerne efter inhalation.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ipratropiums/salbutamols akutte toksicitet efter en enkelt inhalationsadministration blev testet i rotter og hunde. Der var ingen tegn på systemiske toksiske virkninger, og kombinationen var veltolereret lokalt.
To 13-ugers toksicitetsstudier i henholdsvis rotter og hunde blev udført med inhalation af kombinationen af ipratropiumbromid og salbutamolsulfat. 

De kardiovaskulære fund i ovennævnte studier er velkendte virkninger for beta-adrenergika såsom salbutamol. Den toksikologiske profil af ipratropiumbromid har været kendt i en årrække og er karakteriseret ved typiske antikolinergiske virkninger som tørhed i slimhinder, mydriasis, tør kerato-conjunktivitis sicca (tørre øjne) (kun set i hunde), nedsættelse af tonus og hæmning af motiliteten i mavetarmkanalen (hos rotter).
Reproduktionstoksicitetsstudier foreligger for de to indholdsstoffer ipratropiumbromid og salbutamol og afslørede kun marginale virkninger, hvis nogen, på embryo, fostre og afkom, og disse virkninger opstod ved maternelle toksiske doser. 

Begge indholdsstoffer er blevet undersøgt individuelt i mange in vivo og in vitro genotoksicitetstests. Der er ikke påvist mutagenetiske egenskaber for hverken salbutamolsulfat eller ipratropiumbromid. Ydermere, har ipratropiumbromid/salbutamol ikke udvist genotoksisk aktivitet i in vitro assays.  


Salbutamolsulfat og ipratropiumbromid er testet hver for sig for neoplastiske egenskaber i flere carcinogenicitetsstudier. Resultaterne efter oral administration med salbutamolsulfat blev vurderet at være uden klinisk relevans, og fører derfor ikke til nogen restriktion i den kliniske brug af salbutamolsulfat. 

Ipratropiumbromid afslørede intet carcinogent potentiale, da det blev testet peroralt på mus og rotter. Der er ikke fundet bevis for immunotoksikologiske virkninger forårsaget af ipratropiumbromid og salbutamol individuelt. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumchlorid

Saltsyre, fortyndet, til pH justering

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares under 25 °C.

Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.

Må ikke fryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Lav-densitets polyethylen ampul kaldet en Steri-Neb indeholdende 2,5 ml opløsning, sammensat i strips a 5 ampuller og pakket i folieovertrukket pose, som er pakket i papkartoner indeholdende 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 eller 60 Steri-Nebs og 2×30 ampulpakning, som er pakket i karton.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Eftersom enkeltdosisenheden ikke indeholder konserveringsmidler, er det vigtig, at indholdet anvendes umiddelbart efter åbning, samt at der anvendes en nyåbnet beholder ved hver administration for at undgå mikrobiel kontaminering. Delvis brugte, åbnede eller beskadigede enkeltdosisenheder skal kasseres i henhold til de lokale retningslinjer.

Efter nebulisering skal nebulisatoren rengøres i overensstemmelse med producentens anvisninger, som følger: mundstykket skal rengøres med varmt vand. 
Hvis der anvendes sæbe, skal mundstykket skyldes grundigt med vand. Når mundstykket er tørt, skal hætten sættes tilbage på mundstykket. 
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