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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Ventoline
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Salbutamol 1 mg/ml som salbutamolsulfat.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 1 ampul indeholder 17,7 mg natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
-
Asthma bronchiale og anden bronkospasme.
-
Til kortvarig behandling ved ukompliceret præmatur fødsel.

Til at stoppe en fødsel mellem uge 22 og 37 i graviditeten hos patienter uden medicinske eller obstetriske kontraindikationer for tokolytisk behandling.


Ventoline infusionsvæske, opløsning er indiceret til voksne og unge ≥ 12 år. 
4.2 Dosering og administration
Dosering


Voksne
Ved asthma bronchiale og anden bronkospasme

3-20 mikrogram/minut.
Ældre

Ingen særlige forholdsregler.

Nedsat nyrefunktion
Ingen særlige forholdsregler.

Nedsat leverfunktion
Ingen særlige forholdsregler.

Pædiatrisk population

Børn under 12 år: Sikkerheden og virkningen af Ventoline infusionsvæske til børn under 12 år er ikke klarlagt. Ud fra de tilgængelige data kan der ikke gives nogen anbefalinger vedrørende dosering.

Børn og unge fra 12 år: Samme dosis som for voksne. 

Administration

Parenterale salbutamol formuleringer af salbutamol skal administreres under lægeligt opsyn og må ikke blandes med andre lægemidler i samme infusionssæt.

Ventoline infusionsvæske må ikke injiceres ufortyndet.
Til kortvarig behandling ved ukompliceret præmatur fødsel 

Behandling med Ventoline bør kun indledes af obstetrikere/læger, der har erfaring med anvendelse af tokolytiske lægemidler. Behandlingen skal udføres under forhold, hvor der er tilstrækkeligt udstyr til kontinuerlig monitorering af helbredsstatus hos både moderen og fostret. 
Behandlingsvarigheden bør ikke overstige 48 timer, da data viser, at den væsentligste effekt af tokolytisk behandling er en forsinkelse af fødslen op til 48 timer. Der er ikke observeret nogen statistisk signifikant effekt på perinatal mortalitet eller morbiditet i randomiserede, kontrollerede studier. Denne kortvarige forsinkelse kan anvendes til at tage andre forholdsregler, der vides at forbedre den perinatale sundhed.
Ventoline bør administreres så tidligt som muligt efter diagnosen præmatur fødsel er stillet, og patienten er evalueret for eventuelle kontraindikationer for brug af salbutamol (se pkt. 4.3). Dette bør inkludere en fyldestgørende vurdering af patientens kardiovaskulære status med overvågning af hjerte-lunge-funktionen inklusiv EKG-overvågning under hele behandlingen (se pkt. 4.4). 
Infusionshastighed
10-45 mikrogram/minut.
Særlige forsigtighedsregler ved infusion 
Dosis skal titreres individuelt i henhold til undertrykkelse af veer, stigning i pulsen og ændringer i blodtrykket, som er begrænsende faktorer. Disse parametre skal monitoreres omhyggeligt under behandlingen. En maksimal hjertefrekvens hos moderen på 120 slag pr. minut bør ikke overskrides.
Omhyggelig kontrol af hydreringsniveauet er vigtig for at undgå risiko for lungeødem hos moderen (se pkt. 4.4). Væskevolumenet, som lægemidlet administreres i, skal således holdes på et minimum. Der skal anvendes en kontrolleret infusionsanordning, fortrinsvis en sprøjtepumpe.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne (anført i pkt. 6.1).

Ventoline er kontraindiceret ved følgende tilstande: 
· enhver tilstand ved gestationsalder < 22 uger

· som et tokolytisk lægemiddel til patienter med allerede eksisterende iskæmisk hjertesygdom eller patienter med betydelige risikofaktorer for iskæmisk hjertesygdom 

· truende abort i 1. og 2. trimester
· enhver tilstand hos moderen eller fostret, hvor forlængelse af graviditeten er skadelig, f.eks. svær toksæmi, intrauterin infektion, vaginalblødning pga. placenta praevia, eklampsi eller svær præeklampsi, placentaløsning eller klemt navlestreng
· intrauterin fosterdød, kendt dødelig medfødt misdannelse eller dødelig kromosommisdannelse.

Ventoline er også kontraindiceret ved enhver allerede eksisterende klinisk tilstand, hvor et betamimetisk lægemiddel vil have en utilsigtet virkning, f.eks. pulmonal hypertension og hjertelidelser såsom hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller enhver type obstruktion i venstre ventrikels udløb, f.eks. aortastenose.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling af astma bør følge et trinvist skema, og patienter bør kontrolleres både klinisk og med lungefunktionsundersøgelser. 

Øget brug af korttidsvirkende beta-2-agonister tyder på, at astmaen er blevet forværret, og patientens behandling skal revurderes. 
Pludselig og tiltagende forværring af astmasymptomer er potentielt livstruende, og øjeblikkelig lægehjælp er nødvendig. Det bør i disse situationer overvejes at påbegynde eller øge behandling med kortikosteroid. Patienten kan eventuelt daglig måle peak-flow.

Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med svær astma, og især ved behandling med inhalationsvæske og øvrige parenterale formuleringer, da der ved brug af disse formuleringer er øget risiko for hypokaliæmi. Denne risiko forstærkes ved samtidig anvendelse af xantinderivater, steroider, diuretika og ved hypoxi. Der skal derfor udvises særlig forsigtighed, hvis disse patienter behandles med beta-2-agonister, og serumkalium bør kontrolleres.

Anvendelse af parenterale salbutamol formuleringer ved behandling af svær bronkospasme ændrer ikke behovet for behandling med kortikosteroider. 

Laktatacidose er i yderst sjældne tilfælde rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser givet i.v., alene eller i kombination med nebulisatorbehandling, primært hos patienter med akutte astmaeksacerbationer (se pkt. 4.8). Forhøjede laktatværdier kan resultere i dyspnø og kompensatorisk hyperventilation, som kan mistolkes som tegn på manglende behandlingseffekt og dermed føre til uhensigtsmæssig øget beta-2-agonistbehandling. Ved manglende effekt af astmabehandlingen eller ved forværring i patientens kliniske tilstand anbefales det, at serumlaktat kontrolleres. Forhøjet serumlaktat på baggrund af parenteral administration af salbutamol er så sjælden en bivirkning, at andre årsager til svigt i behandling først skal overvejes.

Kardiovaskulære påvirkninger kan ses ved behandling med sympatomimetiske lægemidler, inklusiv salbutamol. Postmarketing data og publiceret litteratur tyder på, at behandling med betaagonister i sjældne tilfælde kan være forbundet med udvikling af myokardie iskæmi og kardielle arrythmier. Patienter med en underliggende alvorlig hjertesygdom (f.eks. iskæmisk hjertesygdom, arytmi eller alvorlig hjerteinsufficiens), som får salbutamol, bør informeres om at søge lægelig rådgivning, hvis de oplever brystsmerter eller andre symptomer, som kan tyde på en forværring af hjertesygdom. Der bør være opmærksomhed omkring vurdering af symptomer som dyspnø og brystsmerter, da de kan være af enten respiratorisk eller kardial oprindelse.
Salbutamol kan som andre beta-2-agonister hæmme veer grundet relaksation af den glatte muskulatur i uterus.
Lungeødem
Der er indberetninger om lungeødem og myokardieiskæmi opstået hos moderen under eller efter beta-agonist behandling af præmatur fødsel, Der bør derfor holdes nøje øje med væskebalancen og hjerte-lunge-funktionen. Patienter med prædisponerende faktorer, herunder flerfoldsgraviditet, væskeophobning, infektion hos moderen og præeklampsi, kan have en øget risiko for at udvikle lungeødem. Administration med en sprøjtepumpe i stedet for i.v.-infusion vil nedsætte risikoen for væskeophobning. Hvis der udvikles tegn på lungeødem eller myokardieiskæmi, skal det overvejes at afbryde behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.8). 
Blodtryk og hjertefrekvens
Stigning i moderens hjertefrekvens på 20 til 50 slag i minuttet er almindeligvis en følge af infusion af betaagonister. Moderens puls bør overvåges, og behovet for at håndtere sådanne stigninger ved reduktion af dosis eller seponering af lægemidlet bør vurderes fra patient til patient. Generelt bør moderens puls ikke overstige en stabil frekvens på 120 slag i minuttet. Infusionens virkning på fostrets hjertefrekvens er mindre markant, men der kan forekomme stigninger op til 20 slag i minuttet. 

Moderens blodtryk kan falde let under infusionen, med større indvirkning på diastolisk blodtryk end på systolisk blodtryk. Faldet i diastolisk blodtryk er almindeligvis 10 til 20 mmHg. 

For at minimere risikoen for hypotension i forbindelse med tokolytisk behandling bør der udvises særlig forsigtighed for at undgå kompression af vena cava. Patienten bør derfor ligge på venstre eller højre side under hele infusionen.
Diabetes
Administration af betaagonister er forbundet med en stigning i blodglucose. Derfor bør blodglucose- og -laktatniveauet monitoreres hos patienter med diabetes, og den antidiabetiske behandling justeres i overensstemmelse hermed for at imødegå behovet hos diabetiske patienter under tokolyse (se pkt. 4.5).

Hypertyroidisme

Ventoline bør administreres med forsigtighed til patienter, der lider af tyrotoksikose, og kun efter nøje vurdering af fordele og risici ved behandlingen. Anvendelse af salbutamol til patienter, der lider af hypertyroidisme kan medføre en øget påvirkning af hjertet (palpitationer, arytmier).
Tokolyse

Enhver beslutning om at indlede behandling med Ventoline skal tages efter nøje overvejelse af risici og fordele ved behandlingen. 
Behandling bør udelukkende udføres under forhold, hvor der er tilstrækkeligt udstyr til at udføre kontinuerlig overvågning af helbredstilstanden hos moderen og fostret. Tokolyse med betaagonister anbefales ikke, når vandet er gået, eller livmoderhalsen er udvidet mere end 4 cm.
Ventoline bør anvendes med forsigtighed til tokolyse, og overvågning af hjerte-lunge-funktionen samt EKG-overvågning skal udføres under hele behandlingen. 
Følgende målinger skal tages kontinuerligt på moderen og når muligt/passende, også på fostret: 
· blodtryk og puls 

· EKG 

· elektrolyt- og væskebalance – for at overvåge og forebygge udvikling af  lungeødem

· glucose- og laktatniveau – med særlig opmærksomhed hos diabetespatienter

· kaliumniveauer – betaagonister medfører et fald i serumkalium, der øger risikoen for arytmi (se pkt. 4.5).
Behandlingen skal afbrydes, hvis der opstår tegn på myokardieiskæmi (såsom brystsmerter eller forandringer i EKG).
Ventoline bør ikke anvendes som tokolytisk lægemiddel til patienter med signifikante risikofaktorer for eller mistanke om allerede eksisterende hjertesygdom (f.eks. takyarytmi, hjertesvigt eller hjerteklapsygdom, se pkt. 4.3). Ved præmatur fødsel hos en patient med kendt eller mistænkt hjertesygdom bør det inden intravenøs infusion med Ventoline vurderes af en læge med kardiologisk erfaring, om behandlingen er hensigtsmæssig.
Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ampul, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Ikke-selektive beta-blokkere

Ikke-selektive beta-blokkere, f.eks. propranolol, kan delvis ophæve virkningen og bør normalt ikke ordineres samtidigt.

Monoaminooxidase-hæmmere 

Salbutamol er ikke kontraindiceret til patienter i behandling med monoaminoxidase-hæmmere. 

Halogenerede anæstetika

På grund af den additive antihypertensive virkning er der en øget uterin inerti med risiko for blødning. Derudover er der indberettet alvorlige ventrikulære rytmeforstyrrelser på grund af hjertets øgede reaktionsevne som interaktion med halogenerede anæstetika. Behandlingen bør afbrydes, om muligt, mindst 6 timer inden enhver planlagt anæstesi med halogenerede anæstetika.
Kortikosteroider

Systemiske kortikosteroider administreres ofte under præmatur fødsel for at øge den føtale lungeudvikling. Der har været indberetninger om lungeødem hos kvinder, der samtidigt får administreret betaagonister og kortikosteroider.

Kortikosteroider vides at øge blodglucose og kan depletere serumkalium, hvorfor samtidig administration bør foretages med forsigtighed og under kontinuerlig patientovervågning på grund af den øgede risiko for hyperglykæmi og hypokaliæmi (se pkt. 4.4).
Antidiabetika

Administration af betaagonister er forbundet med en stigning i blodglucose, hvilket kan tolkes som en nedsat virkning af den antidiabetiske behandling. Af denne grund kan det være nødvendigt at justere den individuelle antidiabetiske behandling (se pkt. 4.4).

Kaliumdepleterende lægemidler

På grund af den hypokaliæmiske virkning af betaagonister skal samtidig behandling med kaliumdepleterende lægemidler, der vides at øge risikoen for hypokaliæmi, såsom diuretika, digoxin, methylxanthiner og kortikosteroider, administreres forsigtigt efter nøje evaluering af fordele og risici og med særlig opmærksomhed på den øgede risiko for hjertearytmi, der opstår som følge af hypokaliæmi (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Ventoline infusionsvæske kan anvendes til gravide, når de forventede fordele for moderen og fosteret kan opveje de mulige risici.

Sjældne tilfælde af medfødte anormaliteter, herunder ganespalte og defekte ekstremiteter er set hos børn af kvinder i behandling med salbutamol under graviditeten. Nogle af mødrene tog flere typer medicin under graviditeten. Da der ikke ses et konsistent mønster, og da baseline-raten for medfødte anormaliteter er 2-3 %, kan en sammenhæng til behandlingen med salbutamol ikke sikkert fastslås. 

Amning

Da salbutamol sandsynligvis udskilles i human mælk, anbefales det ikke at anvende salbutamol i ammeperioden, medmindre de forventede terapeutiske fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for barnet.

Der foreligger ingen oplysninger om bivirkninger hos det ammede barn.
Fertilitet

Der er ingen data, om salbutamols påvirkning af fertiliteten hos mennesker. Dyrestudier indikerer ingen skadelige virkninger på fertiliteten (se pkt. 5.3). 
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Ventoline infusionsvæske påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er anført nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed i henhold til MedDRA. Der benyttes følgende hyppigheder: meget almindelig (( 1/10), almindelig (( 1/100 til <1/10), ikke almindelig (( 1/1000 til <1/100), sjælden (( 1/10.000 til < 1/1000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra foreliggende data). Meget almindelige og almindelige bivirkninger blev generelt bestemt ud fra data fra kliniske studier. Sjældne og meget sjældne bivirkninger blev generelt bestemt ud fra spontane data. 

De hyppigste bivirkninger ved Ventoline skyldes den betamimetiske aktivitet og kan begrænses eller undgås ved tæt monitorering af hæmodynamiske parametre, såsom blodtryk og puls, og en passende justering af dosis. De forsvinder normalt, når behandlingen afsluttes. 
	Immunsystemet

Meget sjælden 
	Overfølsomhedsreaktioner, f.eks. angioødem, urticaria, bronkospasme, hypotension og kollaps


	Metabolisme og ernæring

Almindelig

Sjælden 

Meget sjælden 
	Hypokaliæmi*

Risiko for potentiel alvorlig hypokaliæmi ved behandling med beta-2-agonister
Hyperglykæmi*
Laktatacidose (i forbindelse med eksacerbationer behandlet med i.v. infusion alene eller i kombination med nebulisatorbehandling)


	Nervesystemet

Meget almindelig 

Almindelig 

Ikke almindelig 

Meget sjælden 
	Tremor

Hovedpine

Agitation, svimmelhed

Hyperaktivitet


	Hjerte

Meget almindelig 

Almindelig

Sjælden 


	Takykardi*, palpitationer*  

Nedsat diastolisk blodtryk*

Hjertearytmi, f.eks. atrieflimren, myokardieiskæmi (se pkt. 4.4)*, supraventrikulær takykardi og ekstrasystoli.


	Vaskulære sygdomme

Almindelig

Sjælden 


	Hypotension (se pkt. 4.4)*

Perifer vasodilatation*

	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig
	Lungeødem* (ved partus præmaturus**)


	Mave-tarmkanalen

Meget sjælden 
	Kvalme, opkastning (ved partus præmaturus**)


	Knogler, led, muskler og bindevæv

Almindelig 

Meget sjælden 
	Muskelkramper

Følelse af muskelspænding



* Disse bivirkninger er indberettet i forbindelse med brug af korttidsvirkende betaagonister ved obstetriske indikationer og anses for at være klasseeffekter (se pkt. 4.4).
** Øget risiko hos prædisponerede patienter, herunder flergangsfødende, ødemer, infektion eller præeklampsi.
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

De mest almindelige symptomer på overdosering af salbutamol skyldes beta-2-agonisters farmakologiske virkning, herunder takykardi, tremor, hyperaktivitet og metaboliske virkninger, inklusiv hypokalæmi (se pkt. 4.4 og 4.8).  
Hypokaliæmi kan opstå ved overdosering af salbutamol. Serumkalium bør kontrolleres. 

Laktatacidose er rapporteret i forbindelse med såvel høje terapeutiske doser som ved overdosering i forbindelse med behandling med korttidsvirkende betaagonister. I forbindelse med overdosering, er det derfor nødvendigt at monitorere serumlaktat og, som konsekvens heraf, metabolisk acidose (især hvis der er vedvarende takypnø eller forværring af takypnø, på trods af udbedring af andre tegn på bronkospasme, såsom hvæsende vejrtrækning).
Kvalme, opkastning og hyperglykæmi er rapporteret, hovedsageligt hos børn og ved overdosering, hvor salbutamol er taget oralt. 

Behandling

Observation af vitale værdier inklusiv puls og blodtryk. Ved behov kan der gives væsketerapi.Ved svære symptomer på hjertepåvirkning (takykardi, palpitationer), der ikke lader sig behandle på anden måde (f.eks. væsketerapi), kan der gives behandling med f.eks. kardio-selektive beta-blokkere Kontinuerlig EKG overvågning anbefales. Betablokkere skal anvendes med stor forsigtighed til patienter med astma. 

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, selektive beta-2-adrenoceptoragonister til systemisk brug.

ATC-kode: R 03 CC 02.
Farmakodynamisk effekt
Salbutamol er en selektiv beta-2-agonist, som ved terapeutiske doser virker på beta-2-receptorerne i muskulaturen i bronkierne og medfører kortvarig (4-6 timer) bronkodilatation ved reversibel luftvejsobstruktion.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Salbutamol har en halveringstid på 4-6 timer ved intravenøs administration, og udskillelse foregår dels renalt dels ved nedbrydning til det inaktive fenolsulfat, som også primært udskilles via urinen. Ekskretion via fæces er ubetydelig. Størstedelen af salbutamol administreret intravenøst, oralt eller inhaleret er udskilt inden for 72 timer. Plasmaprotein​bindingen er ca. 10%.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Som andre potente, selektive beta-2-agonister er salbutamol administreret subkutant teratogent i mus. I et reproduktionsstudie, hvor dosis var 2,5 mg/kg (4 gange maksimum human oral dosis) havde 9,3 % af musefostrene ganespalte. 
Hos drægtige rotter, behandlet med doser på 0,5 mg/kg/dag, 2,32 mg/kg/dag, 10,75 mg/kg/dag og 50 mg/kg/dag oralt gennem hele drægtighedsperioden, sås ingen signifikante fosteranormalier. Eneste toksiske effekt var øget neonatal mortalitet ved højeste dosis som følge af manglende yngelpleje. Et reproduktionsstudie i kaniner viste kraniemisdannelser hos 37 % af fostrene ved 50 mg/kg/dag, hvilket er 78 gange maksimum human oral dosis.
I en undersøgelse med orale doser på 2 og 50 mg/kg/dag af fertiliteten og den generelle re-produktionsevne hos rotter, blev der ikke vist påvirkning af fertilitet, fosterudvikling, kuld-størrelse, fødselsvægt eller vækstrate, med undtagelse af en reduktion i antallet af ungdyr, som overlevede til dag 21 efter fødslen ved 50 mg/kg/dag.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker

Natriumklorid
Svovlsyreopløsning
6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

4 år.

Ubrugte blandinger med infusionsvæsker bør kasseres 24 timer efter tilberedningen.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30°C. Opbevares i original emballage, for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Glasampuller
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Skal fortyndes.
Kan fortyndes med vand til injektionsvæsker, natriumchlorid-injektionsvæske, natriumchlorid-/glucose-injektionsvæske eller glucose-injektionsvæske.

7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
11365
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

14. september 1972

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


17. april 2024
Ventoline, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 1 mg-ml
Side 1 af 10
Ventoline, koncentrat til infusionsvæske, opløsning 1 mg-ml
Side 10 af 10

