AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12606/2019/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipratropiu/Salbutamol Cipla 0,5 mg/2,5 mg solutie de inhalat prin nebulizator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare fiola de 2,5 ml contine bromura de ipratropiu 0,5 mg (sub forma de bromura de ipratropiu
monohidrat 525 micrograme) si salbutamol 2,5 mg (sub forma de sulfat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat prin nebulizator.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ipratropiu/Salbutamol Cipla este indicat pentru tratamentul bronhospamului la pacientii adulti si
adolescenti cu boald pulmonara cronica obstructiva care necesitd tratament simptomatic cu bromura de
ipratropiu si salbutamol.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul trebuie initiat si administrat sub supraveghere medicald, de exemplu in spital. Tratamentul
la domiciliu poate fi recomandat n cazuri exceptionale (simptome severe sau pacienti cu experienta
care necesitd doze mai mari) atunci cand o doza mica de bronhodilatator beta-agonist cu actiune rapida
a fost insuficienta pentru ameliorare, dupa recomandarea unui medic cu experienta.

Tratamentul cu solutia de inhalat prin nebulizator in fiold monodoza trebuie intotdeauna inceput cu
doza cea mai mica recomandata (1 fiola monodoza). In cazuri foarte grave, pot fi necesare doua fiole
cu doza unicd pentru ameliorarea simptomelor.

Pacientul trebuie instruit sd se adreseze unui medic imediat in caz de dispnee acuta cu agravarea
rapida. In plus, pacientul ar trebui sa fie avertizat s solicite sfatul medicului in cazul in care un
raspuns redus devine evident.

Administrarea trebuie opritd atunci cand se obtine o usoara ameliorare a simptomelor.

Doza recomandata este:




Adulfi (incluzdnd varstnici, copii si adolescenti cu varsta peste 12 ani)
Continutul unei fiole, de trei sau patru ori pe zi.

Copii si adolescenti
Ipratropiu/Salbutamol Cipla nu este recomandat pentru utilizare la copii sub varsta de 12 ani datorita
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Insuficienta renala sau hepatica

Nu sunt disponibile date. Ipratropiu/Salbutamol Cipla solutie de inhalat prin nebulizator nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica si, prin urmare, trebuie administrat cu
precautie la acesti pacienti.

Mod de administrare:
Pentru administrare inhalatorie.

Ipratropiu/Salbutamol Cipla 0,5 mg/2,5 mg solutie de inhalat prin nebulizator poate fi administrat cu
ajutorul unui nebulizator corespunzator, de exemplu nebulizatorul PARI LC PLUS, unui nebulizator cu
jet sau al unui ventilator cu presiune pozitiva intermitenta, dupa ce o fiola monodoza a fost deschisa si
continutul acesteia a fost transferat in camera nebulizatorului. Utilizarea solutiei pentru nebulizare nu
este limitata la exemplele date, ci se poate baza pe experienta clinicianului. Pentru instructiuni
complete privind utilizarea nebulizatorului, pacientul trebuie instruit sa citeasca cu atentie prospectul
respectivului dispozitiv Tnainte de a incepe inhalarea.

Caracteristicile administrarii medicamentului au fost studiate in vitro folosind dispozitivul de
nebulizare PARI LC PLUS:

Distributia Rata de Total medicament administrat
marimii picaturii administrare a (micrograme/2,5 ml)
(microni) medicamentului

(micrograme/min)

D10 D50 D90

Salbutamol: 78,30 [ Salbutamol: 532,96
1 4 11 Ipratropium: 15,31 | Ipratropium: 106,23

Nu sunt disponibile informatii cu privire la modelele de inhalare si depunere la nivel pulmonar pentru
sistemele de nebulizare care nu au fost studiate.

Utilizarea unui nebulizator alternativ, netestat, poate afecta depunerea de substante active la nivel
pulmonar, aceasta la randul sau putand afecta eficacitatea si siguranta produsului, facand necesara

ajustarea dozei.

Solutia de inhalat prin nebulizator din fiola monodoza este destinata doar pentru uz inhalator si nu
trebuie administrata oral sau parenteral.

1. Pregatiti nebulizatorul in acord cu instructiunile fabricantului si recomandarile medicului
dumneavoastra.

ii. Detagati atent o noud fiold din folia termosudata. Nu folositi niciodata o fiola deja deschisa.

iii. Deschideti fiola prin simpla rasucire a capacului, avand grija sa o tineti intotdeauna in pozitie
verticala.

iv. Daca nu ati fost instruit altfel de catre medic, varsati tot continutul fiolei de plastic in camera
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nebulizatorului.

v. Asamblati nebulizatorul si folositi-1 asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra.
Durata tratamentului pentru inhalarea unei doze complete este, de obicei, cuprinsa Intre 5 si 15
minute.

vi. Dupa nebulizare, curatati nebulizatorul conform instructiunilor fabricantului. Este important sa
pastrati nebulizatorul curat.

Fiolele monodoza nu contin conservanti si, ca atare, este important sa se foloseasca continutul imediat
dupa deschidere si pentru fiecare administrare sa fie folosita o noua fiold, pentru a evita contaminarea
microbiand. Fiolele monodoza partial folosite, deschise sau deteriorate trebuie aruncate.

Orice cantitate de solutie de inhalat prin nebulizator ramasa in camera nebulizatorului trebuie
aruncata.

Administrarea repetata trebuie s se faca la intervale de cel putin 6 ore.
Doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 4 fiole.

Este ferm recomandat ca Ipratropiu/Salbutamol Cipla s nu fie amestecat cu alte medicamente in
acelasi nebulizator.

4.3 Contraindicatii
Pacienti cu cardiomiopatie hipertrofica obstructiva sau tahiaritmie.

Hipersensibilitate la substantele active (sulfat de salbutamol, bromura de ipratropiu), la atropina sau
derivatii acesteia si/sau la alte anticolinergice/beta-simpatomimetice sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie instruiti sd se adreseze imediat medicului, daca observa agravarea acuta, rapida a
dispneei sau reducerea raspunsului la tratament.

Pacientilor carora li se prescrie tratament antiinflamator regulat (de exemplu, corticosteroizi inhalatori)
trebuie sd li se recomande sd continue sd ia medicamentul antiinflamator chiar si atunci cand
simptomele se reduc si nu mai necesita Ipratropiu/Salbutamol Cipla.

Cresterea frecventei de utilizare a bronhodilatatoarelor cu durata de actiune scurtd, in special a beta-2
agonistilor, pentru ameliorarea simptomelor indicd deteriorarea controlului astmului si pacientii
trebuie si solicite sfatul medicului cAt mai curand posibil. In acest caz, schema terapeutica a
pacientului trebuie reevaluata.

Utilizarea excesiva a beta-agonistilor cu actiune de scurta duratd poate masca progresia bolii
subiacente si poate contribui la deteriorarea controlului astmului brongic, ceea ce duce la un
risc crescut de exacerbdri astmatice severe si de mortalitate.

Pacientii care iau mai mult de doua ori pe saptdiméana salbutamol ,,in functie de necesitati”, fara a lua in
considerare utilizarea profilactica inainte de efortul fizic, trebuie reevaluati (adica, simptomele in
timpul zilei, trezirea pe timp de noapte si limitarea activitatii din cauza astmului bronsic) pentru
ajustarea corespunzatoare a tratamentului, deoarece acesti pacienti prezinta risc de utilizare excesiva a
salbutamolului.

Hipersensibilitate:

Pot sd apara reactii de hipersensibilitate imediat dupa administrare, dupa cum s-a demonstrat din
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raportarile de cazuri rare de urticarie, angioedem, eruptii cutanate tranzitorii, bronhospasm, sau edem
orofaringian si anafilaxie.

Bronhospasm paradoxal:

Similar altor terapii inhalatorii, exista riscul de bronhoconstrictie indusa de inhalatie sau de
bronhospasm paradoxal. Daca acestea apar, pacientul va observa o agravare imediatd a wheezing-ului
si a dispneei dupa administrarea dozei, care trebuie tratatd rapid cu o forma de prezentare alternativa
sau cu un bronhodilatator diferit, cu actiune rapida. Tratamentul cu bromura de ipratropiu/salbutamol
trebuie intrerupt imediat, iar pacientul trebuie evaluat si, daca este necesar, i se instituie o terapie
alternativa.

Complicatii oculare:

Exista, de asemenea, cazuri rare raportate de complicatii oculare, cand aerosolii de bromura de
ipratropiu, fie in monoterapie, fie in asociere cu agonisti beta-adrenergici au fost incorect pulverizati
in ochi. Pacientii trebuie sa fie instruiti cum sa foloseasca corect bromura de ipratropiu/salbutamol cu
ajutorul nebulizatorului personal, si avertizati sa evite ca solutia de inhalat prin nebulizator sau aburul
sd intre Tn contact cu ochii. Pentru a evita patrunderea accidentald a medicamentului in ochi este
preferabil ca administrarea suspensiei de inhalat prin nebulizator sa se facé folosind piesa bucald, mai
degraba decat masca de fata.

Aceste complicatii oculare pot include midriaza, incetosarea vederii, cresterea presiunii intraoculare,
dureri oculare si glaucom cu unghi ingust (inclusiv glaucom acut cu unghi ingust). In mod special,
pacientii care pot fi predispusi la glaucom trebuie atentionati, despre necesitatea folosirii protectiei
oculare. Terapia antiglaucom este eficace in prevenirea glaucomului acut cu unghi ingust, la pacientii
predispusi.

Durerea oculara sau discomfortul, vederea Incetosata, vederea cu halou sau cu pete colorate impreuna
cu ochii rosii datoritd congestiei conjunctivale sau edemul cornean pot fi manifestarile unui glaucom
acut cu unghi ingust. Daca se manifesta orice asociere a acestor simptome, trebuie initiat un tratament
cu picaturi oftalmice cu actiune miotica §i pacientul trebuie sa se adreseze imediat unui medic
specialist.

Efecte sistemice

In urmitoarele situatii, bromura de ipratropiu/salbutamol trebuie folosit doar dupa evaluarea atenti a
raportului risc/beneficiu: diabet zaharat inadecvat controlat terapeutic, infarct miocardic recent si/sau
boala cardiacd organica severa sau tulburari vasculare, hipertiroidism, feocromocitom, hiperplazie
benigna de prostata, obstructie de evacuare a vezicii urinare si risc de glaucom cu unghi ingust.

Efecte cardiovasculare

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand bromura de ipratropiu/salbutamol este utilizat de catre
pacienti cu boli cardiace (insuficienta cardiaca severa, boala ischemica, aritmii). Efectele
cardiovasculare pot fi observate in cazul administrarii medicamentelor simpatomimetice, incluzand
salbutamolul. Exista date ulterioare punerii pe piata si publicate in literatura referitoare la aparitia rara
a ischemiei miocardice in relatie cu beta-agonistii cu durata scurta de actiune, cum este salbutamol.

Pacientii cu boli cardiace severe preexistente (de exemplu boald ischemica cardiaca, aritmii sau
insuficienta cardiaca severa) carora li se administreaza salbutamol pentru tratamentul unei boli
respiratorii trebuie instruifi sa se adreseze medicului daca prezinta dureri in piept sau alte simptome de
agravare a bolii cardiace. Se impune prudentad in evaluarea simptomelor cum sunt dispneea si durerea
toracica, etiologia lor putand fi atat respiratorie, cat si cardiaca.

Hipopotasemie



Tratamentul cu beta,-agonisti poate determina o hipopotasemie potential grava. O atentie speciala
trebuie acordatd obstructiei severe a cailor respiratorii, deoarece acest efect poate fi potentat de
tratamentul concomitent cu derivati de xantine, diuretice si steroizi. Hipopotasemia poate determina
efectele hipopotasemiei asupra ritmului cardiac. In aceste situatii se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Tulburari de motilitate gastro-intestinala

Pacientii cu fibroza chistica pot fi mult mai predispusi la tulburari de motilitate gastro-intestinala si, in
consecinta, bromura de ipratropiu, similar altor anticolinergice, trebuie folosita cu atentie la acesti
pacienti.

Daca este necesara utilizarea unor doze mai mari decat cele recomandate pentru controlul
simptomelor de bronhoconstrictie (sau bronhospasm), planul de tratament al pacientului trebuie
reevaluat.

Efecte la nivelul dentitiei

Au fost raportate carii dentare asociate cu utilizarea salbutamolului. In special la copii si
adolescenti, se recomanda sa se acorde atentie asigurarii unei igiene orale adecvate si efectudrii de
controale stomatologice regulate.

Acidoza lactica

Acidoza lactica a fost raportata in asociere cu doze mari terapeutice de beta-agonisti cu timp scurt de
actiune, administrati intravenos sau prin nebulizare, mai ales la pacientii tratati pentru o exacerbare
acutd a bronhospasmului in astmul bronsic sever sau boala pulmonara obstructiva cronica (vezi pct.
4.8 51 4.9). Cresterea nivelurilor lactatilor poate duce la dispnee si hiperventilatie compensatorie,
simptome care pot fi interpretate gresit ca fiind semne ale tratamentului necorespunzator al astmului
bronsic si care pot duce la intensificarea tratamentului cu beta-agonisti cu timp scurt de actiune. Este
astfel recomandat ca pacientii sa fie monitorizati pentru depistarea nivelului crescut de lactat si a
acidozei metabolice consecutive.

Fiecare fiold este gata de utilizare si nu necesita diluare. Cu toate acestea, unele tipuri de aplicatii
necesitd volume mai mari de 2,5 ml: 1n aceste cazuri, addugati solutie salina la bromura de
ipratropiu/salbutamol pentru a obtine volumul minim necesar.

Copii si adolescenti
Bromura de ipratropiu/salbutamol nu trebuie utilizat la copii (vezi pct. 4.2).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de beta,-agonisti suplimentari, corticosteroizi, anticolinergice si derivati
de xantine (de exemplu teofilina) poate intensifica efectul bromurii de ipratropiu/salbutamol asupra
functiei respiratorii si poate creste severitatea reactiilor adverse. Datorita interactiunii
farmacodinamice antagoniste cu salbutamolul, poate sa apara o scadere potential grava a efectului la
administrarea concomitenta cu beta-blocante, cum este propranololul.

Salbutamolul trebuie administrat cu precautie la pacientii aflati in tratament cu inhibitori de
monoaminoxidaza sau antidepresive triciclice, deoarece se cunoaste faptul ca acestea potenteaza
efectul agonistilor beta,-adrenergici.

Inhalarea de anestezice care contin hidrocarburi halogenate, de exemplu halotan, tricloroetilena si
enfluran, poate creste susceptibilitatea la reactiile adverse cardiovasculare ale beta,-agonistilor, n
consecinta, fiind necesard o monitorizare strictd. Alternativ, se poate lua in considerare Intreruperea
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administrarii bromurii de ipratropiu/salbutamol inaintea interventiei chirurgicale.

Tratamentul cu beta,-agonisti poate determina o hipopotasemie potential grava. O atentie speciala
trebuie acordata obstructiei severe a cailor respiratorii, deoarece acest efect poate fi potentat de
tratamentul concomitent cu derivati de xantine, diuretice §i steroizi. Pot sa apara aritmii potential
grave in cursul administrarii concomitente de digoxina si bromura de ipratropiu/salbutamol. Riscul de
interactiune este agravat de hipopotasemie, prin urmare potasemia trebuie monitorizata periodic.

Efectul altor medicamente anticolinergice poate fi potentat.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate despre folosirea concomitentd a bromurii de ipratropiu si a salbutamolului la
gravide (in primele stadii ale sarcinii). In studiile la animale s-au evidentiat citeva efecte nocive
asupra fetusului, la doze foarte mari. La om, riscul potential nu este cunoscut. Bromura de
ipratropiu/salbutamol nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor 1n care este absolut
necesar, i nu va fi prescris decat cu prudenta la gravide (in special in primul trimestru de sarcina).

Salbutamol

Experienta privind utilizarea beta-agonistilor in primele stadii ale sarcinii sugereaza ca nu exista un
efect nociv la doze care sunt utilizate iTn mod normal 1n terapia inhalatorie. Administrarea de doze
sistemice mari in ultimul stadiu al sarcinii poate provoca inhibarea contractiilor uterine si poate
facilita aparitia reactiilor fetale/neonatale beta-2-specifice, cum sunt tahicardia si hipoglicemia. in
conditiile administrarii terapiei inhalatorii la doze recomandate, nu este de asteptat aparitia acestor
reactii adverse 1n ultimul stadiu al sarcinii.

Bromura de ipratropiu

Nu exista date privind utilizarea in timpul sarcinii, la om. Studiile experimentale desfagurate la
animale nu au indicat aparitia de efecte nocive, directe sau indirecte, in timpul sarcinii. La om, riscul
potential nu este cunoscut.

Alaptarea
Salbutamolul poate fi utilizat in timpul alaptarii. La om, nu se cunoaste In ce méasura bromura de

ipratropiu este excretatd in laptele matern. Din cauza proprietatilor sale farmacocinetice, este
improbabil sa fie excretatd o cantitate mare in laptele matern. Prin urmare, bromura de
ipratropiu/salbutamol poate fi utilizat in timpul alaptarii. O decizie privind continuarea/intreruperea
alaptarii sau continuarea/intreruperea tratamentului cu bromura de ipatropium/salbutamol trebuie
luata tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului cu bromura de
ipatropium/salbutamol pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectul asupra fertilitatii la om cu bromura de
ipratropiu/salbutamol. Studiile efectuate la animale nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe
baza studiilor conventionale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati asupra faptului ca pot suferi reactii adverse cum sunt
ameteala, tulburdrile de acomodare, midriaza si vederea incetosata in cursul tratamentului cu bromura
de ipratropiu/salbutamol. Daca pacientii prezinta reactiile adverse mentionate mai sus, trebuie sa evite
activitdtile potential periculoase cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse



Multe dintre reactiile adverse mentionate pot fi atribuite proprietatilor anticolinergice si beta,-
simpatomimetice ale bromurii de ipratropiu/salbutamolului. Ca si In cazul tuturor terapiilor prin
inhalare, bromura de ipratropiu/salbutamol poate prezenta simptome de iritatie locala. Reactiile
adverse la medicament au fost identificate din datele obtinute in studiile clinice si din farmacovigilenta
dupa aprobarea medicamentului.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice au fost cefaleea, iritatia gatului, tusea,
uscaciunea gurii, tulburarile de motilitate gastro-intestinala (inclusiv constipatie, diaree si varsaturi),
greatd si ameteli.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pe baza studiilor clinice care au inclus 3488 pacienti.

Pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt listate in tabelul
de mai jos.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1000 si <1/100), rare (=10000 si <1000), foarte rare (=1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Simptom Frecventa
organe
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica, Rare
hipersensibilitate,
angioedem al fetei, buzelor si
limbii
Tulburari metabolice si de nutritie Hipopotasemie Rare

Acidoza lactica (vezi pct. 4.4) | Cu frecventd necunoscuta

Tulburéri psihice Tulburari psihice Rare
Nervozitate Mai putin frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Mai putin frecvente

Ameteli, stare de nervozitate, |Mai putin frecvente
tremor, vertij

Transpiratii Rare

Tulburari oculare Tulburari de acomodare Rare
edem cornean, glaucom®,
durere oculara), cresterea
presiunii intraoculare'V,
midriazd", vedere
incetosata, hiperemie
conjunctivald, vedere cu
halou




Tulburari cardiace

Palpitatii, tahicardie,
cresterea tensiunii
arteriale sistolice

Aritmii

Aritmii cardiace, fibrilatie
atriald, ischemie miocardica
(vezi pct. 4.4)*, tahicardie
supraventriculara, scaderea
tensiunii arteriale diastolice

Mai putin frecvente

Rare

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Tuse, disfonie, iritatie la
nivelul gatului

Bronhospasm, bronhospasm
paradoxal® (adica
bronhospasm indus de
inhalatie), uscaciune la
nivelul gatului,
laringospasm, edem
faringian

Mai putin frecvente

Rare

Tulburéari gastro-intestinale

Xerostomie, greata

Tulburari de motilitate
gastro-intestinala (de
exemplu diaree,
constipatie, varsaturi),
carii dentare, edem
bucal, stomatita,
tulburéri ale gustului

Frecvente

Rare

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Reactii cutanate

Mai putin frecvente

Hiperhidroza, eruptii cutanate |Rare
tranzitorii, urticarie,
angioedem, prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale Spasme musculare,
tesutului conjunctiv slabiciune musculara, Rare
mialgie si crampe musculare
Tulburiri renale si ale cdilor Retentie urinara® Rare
urinare
Tulburari generale si la Astenie Rare

nivelul locului de
administrare

()" au fost raportate complicatii oculare atunci spray-ului de bromura de ipratropiu a intrat in

contact cu ochii, fie singur, fie impreuna cu agonisti beta,-adrenergici - vezi pct. 4.4.

@ ca si in cazul altor terapii prin inhalare, dupa administrarea dozei poate aparea bronhospasmul
paradoxal, cu o accentuare imediata a wheezing-ului si dispneei. Bronhospasmul paradoxal
raspunde la un bronhodilatator cu administrare inhalatorie, cu actiune rapida si trebuie tratat
imediat. Administrarea bromurii de ipratropiu/salbutamol trebuie intrerupta imediat, pacientul
trebuie evaluat si trebuie instituita o terapie alternativa, daca este necesara - vezi pct. 4.4.
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@ riscul de retentie urinara poate fi crescut la pacientii cu obstructie preexistenta a tractului
urinar de iesire

*Vezi pct. 4.4. pentru Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactiec adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Efectele acute ale supradozajului cu bromura de ipratropiu sunt usoare si tranzitorii, datorita

absorbtiei sistemice scizute dupa inhalare sau dupa administrarea orala. In consecinti, orice efect al
supradozajului este, cel mai probabil, legat de componenta salbutamol. Astfel, pacientii trebuie
monitorizati strict pentru a observa reactiile toxice potentiale ale supradozajului cu salbutamol.

Manifestarile supradozajului cu salbutamol pot include: dureri de tip angina, hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald, cresterea frecventei pulsului, palpitatii, hipopotasemie, tahicardie, aritmie,
dureri toracice, tremor, eritem facial tranzitor, stare de neliniste, greatd, hiperglicemie, acidoza
metabolica, reactii psihotice si ameteald. De asemenea, a fost observata acidoza metabolica in cazul
supradozajului cu salbutamol.

De asemenea, acidoza metabolica a fost observata in cazul supradozajului cu salbutamol, incluzand
acidoza lactica, care a fost raportata in asociere cu doze terapeutice ridicate, cat i cu supradozaj cu
beta-agonisti cu durata scurta de actiune, asadar, monitorizarea acidului lactic seric precum si a
acidozei lactice consecutive (in mod particular, daca exista persistenta sau Inrautatirea tahipneei, in
ciuda Tmbunatatirii simptomelor de bronhospasm, precum wheezing) ar trebui indicate in stabilirea
diagnosticului de supradozaj.

Abordare terapeutica

Tratamentul cu bromura de ipratropium/salbutamol trebuie intrerupt. Trebuie avuta in vedere
monitorizarea echilibrului acido-bazic si a electrolitilor. Supradozajul cu salbutamol poate sa
determine aparitia hipopotasemiei si, in consecintd, concentratia plasmatica a potasiului trebuie
monitorizata.

Antidotul preferat in supradozajul cu salbutamol este un beta-blocant cardioselectiv, dar aceste
medicamente trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu istoric de bronhospasm. La acesti pacienti
este recomandatd monitorizarea ECG. In cazul scaderii semnificative a tensiunii arteriale, se
recomanda substitutia volemica (de exemplu, prin administrarea de inlocuitori de plasma).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Adrenergice in combinatie cu anticolinergic pentru tratamentul bolilor
obstructive ale cdilor respiratorii, codul ATC: RO3A L02.
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Mecanism de actiune §i efecte farmacodinamice

Bromura de ipratropiu este un anticolinergic care inhiba reflexele mediate vagal prin antagonizarea
actiunii muscarinice a acetilcolinei, agentul transmitator eliberat de nervul vag. Dupa inhalarea de
bromura de ipratropiu, bronhodilatatia este in principal locala si specifica plamanilor, nefiind de natura
sistemica.

Salbutamolul este un agonist beta,-adrenergic care actioneaza pe musculatura neteda a cailor
respiratorii producand relaxare musculara. Salbutamolul relaxeaza toatd musculatura neteda, de la
trahee la bronhiolele terminale, si protejeaza impotriva provocarilor bronhoconstrictoare.

Bromura de ipratropiu/salbutamol asigura administrarea simultana de bromura de ipratropiu si
salbutamol, producénd efecte atat asupra receptorilor muscarinici, cat si asupra receptorilor beta,-
adrenergici, la nivel pulmonar. Aceasta genereaza o bronhodilatatie accentuata fatd de cea produsa de
fiecare dintre substante in parte.

Copii si adolescenti

Bromura de ipratropiu/salbutamol nu a fost studiat la copii si adolescenti
5.2  Proprietati farmacocinetice

Ipratropiu:

Absorbtie

Pe baza unei valori cumulative a excretiei (CRE.24n) de aproximativ 3-4%, intervalul

Distributie

Parametrii cinetici care descriu modelul de dispunere al bromurii de ipratropiu au fost calculati din
concentratiile plasmatice dupa administrarea i.v. Este observat un declin bifazic rapid al
concentratiilor plasmatice.

Volumul aparent de distributie la starea de echilibru (Vdss) este de aproximativ 176 | (= 2,4 1/kg).
Legarea medicamentului de proteinele plasmatice este minima (mai putin de 20%). Bromura de
ipratropiu, la fel ca orice alt compus de amoniu cuaternar, nu este de asteptat sa traverseze cu usurinta
bariera hematoencefalica.

Metabolizare

Ipratropiul are un clearance total de 2,3 I/min si un clearance renal de 0,9 1/min. Dupa administrarea
prin inhalare, aproximativ 87%-89% din doza este metabolizata, probabil in principal la nivel hepatic,
prin oxidare.

Eliminare

Dupa administrarea prin inhalare, aproximativ 3,2% din cantitatea de radioactivitate legatd de
medicament, adicd compusul parinte si metabolitii, este eliminatd prin urind. Radioactivitatea totala
excretatd prin materiile fecale a fost de 69,4% pentru aceasta cale de administrare. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al radioactivitatii legate de medicament, dupa inhalare, este de
3,2 ore. Metabolitii urinari principali se leaga slab de receptorul muscarinic si trebuie priviti ca fiind
ineficace.

Salbutamol
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Absorbtie

Salbutamolul este rapid si complet absorbit dupa administrarea orala, fie prin inhalare fie pe cale
gastricd, avand o biodisponibilitate orala de aproximativ 50%. Media concentratiei plasmatice
maxime pentru salbutamol, de 492 pg/ml, se inregistreaza in decurs de trei ore de la inhalarea
combinatiei ipratropiu/salbutamol.

Distributie

Parametrii cinetici au fost calculati pe baza concentratiilor plasmatice dupa administrarea i.v.
Volumul aparent de distributie (Vz) este de aproximativ 156 1 (= 2,5 1/kg). Numai 8% din cantitatea
de medicament se leaga de proteinele plasmatice. Salbutamolul traverseaza bariera hematoencefalica,
atingand aproximativ 5% din concentratia plasmatica.

Metabolizare §i eliminare

In urma acestei administrari unice inhalatorii, aproximativ 27% din doza estimata administrata prin
piesa bucala este excretatd nemodificata in urina pe 24 ore. Timpul mediu terminal de Injumatatire
plasmatica prin eliminare este de aproximativ 4 ore, cu un clearance mediu total de 480 ml/min si un
clearance mediu renal de 291 ml/min.

Salbutamol este metabolizat prin conjugare la salbutamol 4'-O-sulfat. Enantiomerul R(-)- al
salbutamolului (Ievosalbutamol) este metabolizat in mod preferential si, prin urmare, este eliminat din
organism mai rapid decat enantiomerul S(+) — Dupéa administrarea intravenoasd, excretia urinara a
fost completa dupa aproximativ 24 ore. Cea mai mare parte din doza a fost excretatd sub forma
compusului parinte (64,2%), iar 12% a fost excretata sub forma conjugatului sulfat. Dupa
administrarea orald, excretia urinara a medicamentului nemodificat si a conjugatului sulfat a fost de
31,8% si, respectiv, 48,2% din doza.

Caracteristicile absorbtiei combinatiei bromura de ipratropiu — sulfat de salbutamol
Administrarea concomitentd a bromurii de ipratropiu si a sulfatului de salbutamol nu potenteaza
absorbtia sistemica a niciuneia dintre componente, prin urmare activitatea aditiva a combinatiei
bromura de ipratropiu/salbutamol se datoreaza unui efect local combinat la nivel pulmonar, in urma
inhaldrii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea sau
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate
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Nedeschis: 2 ani
Dupa scoaterea din ambalajul de folie: 3 luni
Dupa deschiderea fiolei: A se utiliza imediat, a se elimina orice cantitate neutilizata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider sau congela.
A se tine fiolele in punga exterioard sau in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare fiola din polietilena de joasa densitate contine 2,5 ml solutie incolora pentru nebulizare.
Cinci fiole din plastic sunt impachetate intr-o punga triplu laminata (film de poliester/folie de
aluminiu/film de polietilend) si ambalate 1n cutii de carton contindnd 10, 20, 40, 60, 80 sau 100 fiole.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

De unica folosinta. A se utiliza imediat dupa prima deschidere a fiolei.

A se elimina imediat dupa prima utilizare.

Fiolele partial utilizate, deschise sau deteriorate trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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