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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Ipratropiumbromid "Teva"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Ipratropiumbromid "Teva" 0,50 mg/2 ml (0,25 mg/ml)
Hver 2 ml ampul indeholder 522 mikrogram ipratropiumbromidmonohydrat svarende til 500 mikrogram vandfri ipratropiumbromid.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Inhalationsvæske til nebulisator, opløsning, enkeltdosisbeholder

Klar, farveløs opløsning med en pH værdi på 3,0 – 4,0 og en osmolaritet på 245 – 299 mOsmol/kg.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Ipratropiumbromid er indiceret til behandling af reversibel bronkospasme i forbindelse med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

Ipratropiumbromid er indiceret til behandling af reversibel obstruktiv luftvejssygdom hos patienter med astma, når det anvendes samtidigt med inhalation af beta2-agonister.


Ipratropiumbromid er indiceret til voksne, unge og børn mellem 0-12 år.

4.2
Dosering og administration
Dosering
Til inhalation via nebulisator
Ipratropiumbromid "Teva" bør anvendes, hvis den optimale dosis svarer til hele indholdet af ampullen.

Doseringen bør tilpasses patientens individuelle behov. Hos børn fra 12 år og nedefter bør kun anvendes 1 ml Ipratropiumbromid "Teva". De følgende doser anbefales:

Voksne (inklusive ældre) og unge:

250 – 500 mikrogram (dvs. 1-2 ml) 3 til 4 gange daglig. 

Til behandling af akut bronkospasme, 500 mikrogram.

Gentagne doser kan administreres, indtil patienten er stabil. Tidsintervallet mellem doserne skal fastlægges af lægen.

Det anbefales ikke at overskride den anbefalede daglige dosis hverken ved akut behandling eller ved vedligeholdelsesbehandling. Daglige doser til voksne og unge, som overstiger 2 mg, bør kun gives under lægeligt tilsyn.
Pædiatrisk population:

Astma
Børn 6-12 år:

250 mikrogram: (dvs. 1 ml) op til en total daglig dosis på 1 mg (2 ampuller).
Tidsintervallet mellem doserne skal fastsættes af en læge.
Børn 0-5 år (kun behandling af akut astma):

Da der er begrænset dokumentation vedrørende brugen af dette produkt til børn, skal den følgende dosering gives under lægeligt tilsyn:

125 – 250 mikrogram: (dvs. ½ - 1 ml) op til en daglig dosis på 1 mg (2 ampuller).
Ipratropiumbromid må ikke administreres hyppigere end hver 6. time hos børn under 5 år.

Ved akut bronkospasme kan der administreres gentagne doser, indtil patienten er stabil.

Hvis behandlingen ikke medfører signifikant forbedring, eller hvis patientens tilstand forværres, skal der søges læge. Ved akut eller hurtigt forværret dyspnø (vejrtrækningsbesvær) skal der omgående søges læge.

Administration

Enkeltdosisbeholderne er kun beregnet til inhalation med en passende nebulisator og må ikke tages oralt eller administreres parenteralt. 

Ipratropiumbromid "Teva" kan administreres via jet nebulisatorer, ultrasoniske nebulisatorer eller nebulisatorapparatur, som har en kompressor (den optimale strømningshastighed er 6-8 liter/min). Nebulisatorsystemer kan variere med hensyn til de afgivne doser.

Begge styrker af Ipratropiumbromid "Teva" kan inhaleres både ufortyndet og fortyndet med fysiologisk saltvandsopløsning. Mængden af fysiologisk saltvandsopløsning afhænger i begge tilfælde af det anvendte nebulisatorapparatur.

Hvis den mængde, som kræves til en enkeltdosis, svarer til mængden i en af de to Ipratropiumbromid "Teva" formuleringer, kan indholdet af hele ampullen med den relevante formulering inhaleres. Brugsanvisning:

1. Gør nebulisatoren klar til brug i henhold til brugsanvisningen.

2. Afriv en ampul fra strippen som vist på figur 1.

3. Åbn plasticampullen ved at vride toppen af som vist på figur 2.

4. Fyld indholdet i nebulisatorens beholder som vist på figur 3.

5. Afhængig af apparaturet tilsæt om nødvendigt fysiologisk saltvandsopløsning.

6. Saml nebulisatoren i overensstemmelse med brugsanvisningen. Behandlingsvarigheden for inhalationen af en hel dosis er normalt mellem 5 og 15 minutter.

7. Kasser resterende væske i beholderen efter brug, og rengør nebulisatoren i overensstemmelse med brugsanvisningen.


Eftersom enkeltdosisbeholderen ikke indeholder konserveringsmiddel, er det vigtigt, at indholdet anvendes umiddelbart efter åbning, samt at der anvendes en ny ampul til hver administration. Dette er for at undgå mikrobiel kontaminering. Kontroller  lægemidlet for eventuelle misfarvninger eller uklarheder inden administration. Hvis der observeres misfarvninger eller uklarheder, skal lægemidlet kasseres (se pkt. 6.4). Åbnede eller beskadigede enkeltdosisbeholdere skal ligeledes kasseres (se pkt. 6.6).
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Figur 1

Figur 2

Figur 3

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof, over for atropin, atropinderivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhed

Overfølsomhedsreaktioner i form af urticaria, angioødem, udslæt, bronkospasme, oropharyngealt ødem og anafylaksi er i sjældne tilfælde forekommet umiddelbart efter administration af Ipratropiumbromid "Teva".

Paradoks bronkospasme

Ipratropiumbromid ”Teva” kan som anden inhalationsmedicin give paradokse bronkospasmer, hvilket kan være livstruende. Hvis paradokse bronkospasmer indtræffer, skal behandling med Ipratropiumbromid ”Teva” straks ophøre og erstattes med en anden passende behandling.

Øjenkomplikationer

Forsigtighed bør udvises hos patienter der er disponeret for snævervinklet glaukom, selvom forekomsten af systemiske antikolinerge bivirkninger er yderst usandsynlig ved denne administrationsvej. 
Der er i sjældne tilfælde rapporteret om okulære komplikationer (som mydriasis, forhøjet intraokulært tryk, snævervinklet glaukom og øjensmerter), når forstøvet ipratropiumbromid, enten som enkeltstof eller i kombination med et beta2-sympatomimetikum, er kommet i øjnene. 

Øjensmerter eller -ubehag, sløret syn, visuel halo eller pletter kombineret med røde øjne, som skyldes konjunktival- eller corneal kongestion, kan være tegn på akut snævervinklet glaukom. Hvis et eller flere af disse symptomer opstår, bør behandling med miotiske øjendråber initieres, og patienten bør omgående tilses af en specialist.

Patienter må derfor instrueres grundigt i den korrekte anvendelse af Ipratropiumbromid "Teva". 

Forsigtighed er nødvendig for at undgå at få flydende eller forstøvet væske i øjnene. Det anbefales at administrere inhalationsvæsken via et mundstykke. Hvis dette ikke er tilgængeligt og en forstøvermaske anvendes, skal denne slutte tæt til ansigtet. Patienter, som har forhøjet risiko for at få glaukom, skal især instrueres i at beskytte deres øjne.

Nyrer og urinveje
Forsigtighed bør udvises hos patienter med eksisterende urinvejsobstruktion (f.eks. prostatahypertrofi eller blærehalsobstruktion), selvom forekomsten af systemiske antikolinerge bivirkninger er yderst usandsynlig ved denne administrationsvej.

Gastrointestinale motilitetsforstyrrelser
Det er muligt, at patienter med cystisk fibrose kan være mere udsatte for forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet.

Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse til patienter med hjertesygdom.

Patientens behandlingsplan bør revurderes, hvis det er nødvendigt at anvende højere doser end anbefalet for at kontrollere symptomerne på bronkokonstriktion (eller bronkospasme).

Pædiatrisk population


Se pkt. 4.2

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig kronisk administration af Ipratropiumbromid ”Teva” med andre antikolinerge lægemidler er ikke blevet undersøgt. Bivirkningerne af andre antikolinerge forbindelser kan forstærkes. 

Derfor anbefales samtidig kronisk administration af Ipratropiumbromid ”Teva” med andre antikolinerge lægemidler ikke.

Beta2-sympatomimetika og xanthinderivater kan forstærke ipratropiumbromids bronkodilaterende virkning.

Risikoen for akut glaukom kan være øget hos patienter med snævervinklet glaukom i anamnesen, når forstøvet ipratropiumbromid indgives samtidig med beta2-agonister (se pkt. 4.4). Separat administration eller brug af tætsiddende briller kan reducere denne risiko.

Ipratropiumbromid ”Teva” kan administreres sammen med andre lægemidler, der almindeligvis anvendes til behandling af kronisk obstruktiv lungesygdom, inklusive sympatomimetiske bronkodilatatorer, methylxanthiner, steroider og natriumcromoglicat.

Ipratropiumbromid "Teva" og andre inhalationsvæsker til nebulisator, der indeholder konserveringsmidlet benzalkoniumchlorid, må IKKE anvendes samtidigt i den samme nebulisator (se pkt. 6.2).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der findes ingen eller begrænsede data omhandlende brug af ipratropiumbromid til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger i forbindelse med graviditet, embryo-føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). 

Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt. Ipratropiumbromid "Teva" bør derfor kun anvendes, når det er tvingende nødvendigt.

Amning

Det vides ikke i om ipratropiumbromid/metabolitterne udskilles i modermælken. Det er ikke sandsynligt, at barnet vil blive udsat for nævneværdige doser, da ipratropium inhaleres. Der skal dog udvises forsigtighed, når Ipratropiumbromid "Teva" administreres til ammende mødre.

Fertilitet

Kliniske fertilitetsdata er ikke tilgængelige for ipratropiumbromid.

Non-kliniske studier udført med ipratropiumbromid viste ingen negativ effekt på fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ingen studier omkring virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Patienter bør dog informeres om, at de kan opleve bivirkninger såsom svimmelhed, akkomodationsforstyrrelser, mydriasis og sløret syn under behandling med Ipratropiumbromid ”Teva”. Derfor bør der udvises forsigtighed, når du kører bil eller betjener maskiner.

4.8
Bivirkninger

a) Resumé af sikkerhedsprofilen


Mange af de anførte bivirkninger skyldes ipratropiumbromids antikolinerge egenskaber. Som ved al inhalationsbehandling kan Ipratropiumbromid ”Teva” forårsage symptomer på lokal irritation. Den rapporterede forekomst af bivirkninger er baseret på data fra kliniske studier og lægemiddelovervågning efter markedsføring.


De hyppigste bivirkninger rapporteret i kliniske studier var svimmelhed, hovedpine, svælgirritation, hoste, mundtørhed, gastrointestinale motilitetsforstyrrelser (forstoppelse, diarré, opkastning) og kvalme.


b) Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkninger er anført i tabellen nedenfor baseret på MedDRA systemorganklasser og frekvenser. Frekvenserne 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), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
	Frekvens
	Symptom

	Immunsystemet


	Ikke almindelig


	Allergiske reaktioner, angioødem, anafylaksi

 

	Nervesystemet
	Almindelig
	Svimmelhed, hovedpine



	Øjne
	Ikke almindelig

Sjælden
	Sløret syn, forhøjet intraokulært tryk, øjensmerter, mydriasis, visuel halo, snævervinklet glaukom, conjunktival hyperæmi, corneaødem
Okulære akkommodationsforstyrrelser, 



	Hjerte
	Ikke almindelig

Sjælden
	Palpitationer, supraventrikulær takykardi

Takykardi, atrieflimmer



	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig

Ikke almindelig
	Hoste, lokal irritation i halsen

Inhalationsinduceret bronkospasme, laryngospasme, pharyngealt ødem, tør hals


	Mave-tarm-kanalen   
	Almindelig

Ikke almindelig
	Mundtørhed, forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet, kvalme

Opkastning, obstipation, diarre, ødem i munden, stomatitis, smagsforstyrrelser



	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig

Sjælden


	Udslæt, pruritus

Urticaria



	Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Urinretention


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

Der er ikke observeret nogen specifikke symptomer efter en overdosis. Grundet den store terapeutiske bredde og lokal administration forventes der ikke tilfælde af alvorlige antikolinerge symptomer efter en mulig overdosis med ipratropiumbromid. Der kan opstå lettere systemiske tegn på den antikolinerge virkning, f.eks. mundtørhed, akkomodationsforstyrrelser og takykardi. Alvorlig overdosis karakteriseres ved symptomer på intoksikation, hvilke er lig atropins, f.eks. takykardi, takypnø, høj feber og CNS-virkninger, så som rastløshed, konfusion og hallucinationer. Disse symptomer bør behandles symptomatisk. Hvis respirationen ikke er tilfredsstillende, er ventilation nødvendig. Det er normalt ikke tilrådeligt at anvende physostigmin grundet den kardiotoksiske virkning og induktionen af kramper. Administration er kun mulig, når personen EKG monitoreres, og forudsat, at der er mulighed for ventilation.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, antikolinergika til inhalation. ATC-kode: R 03 BB 01.

Virkningsmekanisme

Ipratropiumbromid er en kvartær amin med antikolinerge (parasympatolytiske) egenskaber. Prækliniske studier har vist, at ipratropiumbromid hæmmer reflekser medieret af vagusnerven ved at blokere for frigivelsen af acetylcholin; transmitteren, der frigives fra vagusnerven. Antikolinergika hindrer stigningen i den intracellulære koncentration af Ca++ forårsaget af interaktionen mellem acetylcholin og muscarin-receptorerne i bronkiernes glatte muskulatur. Ca++ frigivelse er medieret af et sekundært signalsystem (second messenger system) bestående af IP3 (inositol triphosphat) og DAG (diacylglycerol).


Farmakodynamisk virkning

Bronkodilation efter inhalation af ipratropiumbromid er primært en lokal effekt og ikke en systemisk effekt.

Prækliniske og kliniske fund tyder på, at ipratropiumbromid hverken påvirker sekretproduktionen i luftvejene, den mukociliære clearance eller luftskiftet.
Kliniske studier

Ipratropiumbromids bronkodilaterende virkning i behandlingen af akut bronkospasme forbundet med astma er blevet påvist i studier hos voksne og børn > seks år. I de fleste af disse studier blev ipratropiumbromid administreret samtidigt med inhalation af beta2-sympatomimetika.

Selvom der kun er begrænsede data, har ipratropiumbromid vist sig at have en terapeutisk effekt i behandlingen af bronkospasmer forbundet med viral bronkiolitis og bronkopulmonal dysplasi hos unge og meget små børn.

I kontrollerede studier på 85-90 dage hos patienter med bronkospasme forbundet med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) forekom signifikant forbedring af lungefunktionen inden for 15 minutter. Virkningen toppede inden for 1-2 timer og blev opretholdt i 4-6 timer.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den terapeutiske effekt skyldes en lokal virkning i luftvejene. Tidsforløbet for bronkodilation og systemisk farmakokinetik er ikke parallelt.

Efter inhalation fordeles 10 til 30 % af en dosis i lungerne, afhængigt af formulering, anordning og inhalationsteknik. Hovedparten af dosis sluges og passerer mave-tarm-kanalen.

Det aktive stof absorberes meget hurtigt efter oral inhalation. Maksimumplasmakoncentration opnås 10-20 minutter efter inhalation.

Den samlede systemiske biotilgængelighed af orale doser og oralt inhalerede doser er estimeret til henholdsvis 2 % og 7-28 %. Den oralt indtagne dosis af ipratropium bidrager derfor ikke væsentligt til systemisk eksponering. 


Fordeling

De farmakokinetiske parametre for det aktive stof blev beregnet på basis af plasmaniveauer efter intravenøs administration. Plasmaniveauer af ipratropiumbromid viste et hurtigt fald og et bifasisk forløb. Fordelingsvolumet er 338 l (svarende til +4,6 l/kg). Ipratropium har en lav proteinbindingsgrad (mindre end 20 %). Non-kliniske data viser, at den kvaternære ipratropiumamin ikke passerer placenta eller blod-hjernebarierren.

Biotransformation

Efter intravenøs administration metaboliseres ca. 60 % af dosis, hvor den største del muligvis sker ved oxidation i leveren.

De kendte metabolitter, som dannes ved hydrolyse, dehydrering eller eliminering af hydroxy-methylgruppen i den funktionelle tropesyregruppe, viser meget lille eller ingen affinitet for den muskarine receptor og må anses som inaktive.

Elimination

Halveringstiden for den terminale eliminationsfase er ca. 1,6 timer. Det aktive stofs totale clearance er 2,3 l/min. Ca. 40 % er renal clearance ( 0,9 l/min). Efter inhalation af ipratropiumbromid aerosol var den kumulative renale clearance af ipratropiumbromid over 24 timer ca. 12 %.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata
              Der er ikke fundet tegn på en sikkerhedsrisiko for mennesker i forsøgsdyr. Dette er baseret på data fra sikkerhedsfarmakologiske studier og på data fra toksicitet ved gentagne doser, reproduktionsstudier (administration efter inhalation), genotoksicitet og karcinogenicitet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Natriumchlorid

Saltsyre til pH justering

Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder

Ipratropiumbromid "Teva" må IKKE blandes i samme nebulisator med andre opløsninger, der indeholder konserveringsmidlet benzalkoniumklorid, da udfældning kan forekomme.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale ydre pakning for at beskytte mod lys.

Må ikke opbevares i køleskab eller nedfryses.

Anvend indholdet af én ampul umiddelbart efter åbning. Anvend aldrig en ampul, hvis den allerede har været åbnet, eller hvis den indeholder misfarvet eller uklar opløsning. Delvis brugte, åbnede eller beskadigede ampuller skal kasseres.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Ipratropriumbromid "Teva" 0,50 mg/2 ml:

Transparente LDPE-ampuller med afvridelig top. Hver ampul indeholder 2 ml opløsning. Strips med 5 ampuller ligger i folielaminatposer, som er pakket i æsker. 
Ipratropriumbromid "Teva" 0,50 mg/2 ml fås i pakningsstørrelser indeholdende 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 eller 60 ampuller.
Ipratropiumbromid "Teva" 0,50 mg/2 ml: 60 ampuller indeholdende 2 ml inhalationsvæske til nebulisator, opløsning.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Efter inhalationen skal resterende inhalationsvæske i nebulisatorapparaturet kasseres, og apparaturet skal rengøres i overensstemmelse med producentens anvisninger. 

Ubrugt opløsning eller affald heraf skal kasseres i overensstemmelse med lokale krav.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

Repræsentant

Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83a


2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


0,50 mg/2 ml:
42208

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN


Dato for første markedsføringstilladelse: 22. april 2008

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


27. februar 2025
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