Bilaga 1

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Utifran utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (PSUR) for ipratropium/salbutamol, dras
féljande vetenskapliga slutsatser:

Under PSUR-perioden och kumulativt rapporterades 5 respektive 8 fall av laktacidos in for salbutamol /
ipratropium. Kompensatorisk hyperventilering ar ett viktigt kliniskt tecken p& laktacidos och detta kan
misstolkas som behandlingssvikt av astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). For att en
olamplig 6kning av ipratropium / salbutamol administrering ska undvikas ar det darfor viktigt att
utveckling av laktacidos som uppkommer under en akut exacerbation av bronkospasm vid allvarlig
astma eller KOL diagnostiseras korrekt.

Baserat pa uppgifterna i denna PSUR, har PRAC bedomt att avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9 i produktresumén
bodr &ndras enligt féljande: en varning for laktacidos laggs till, att laktacidos laggs till under rubriken
ingen kand frekvens och att monitorering for laktacidos i handelse av éverdosering med salbutamol /
ipratropium laggs till. Bipacksedel uppdateras i enlighet darmed.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ipratropium/salbutamol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller ipratropium/salbutamol &ar oférandrat
under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformation.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller ipratropium/salbutamol for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berdérd medlemsstat och s6kanden/ Innehavare av godkdnnande for forséljning tar hansyn
till denna standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumén
- Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt féljande:

L1

Laktacidos har rapporterats i samband med hdga terapeutiska doser _med kortverkande

beta-agonister som givits intravendst och med nebulisator, framfor allt hos patienter som
behandlats for en akut exacerbation av bronchospasm vid astma eller kronisk obstruktiv
lungsjukdom (se avsnitt 4.8 och 4.9). En 6kning av laktatnivaer kan leda till att dyspné och

kompensatorisk hyperventilering som skulle kunna misstolkas som behandlingssvikt av
astma och som leder till olamplig 6kning av behandling med kortverkande beta-agonister.
Det rekommenderas darfor att 6kning av serumlaktatnivaer kontrolleras hos dessa patienter

med avseende pé& utveckling av_ metabolisk acidos.

L1

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar bor dessa laggas till under organklass 'Metabolism och nutrition’ med frekvens
‘ingen kand frekvens’:

Laktacidos (se avsnitt 4.4)

- Avsnitt 4.9

Avsnittet om dverdosering bor andras enligt féljande:

[...] Eventuella effekter av 6verdosering kommer déarfor formodligen vara relaterade till salbutamol.
Symtom péa overdosering med salbutamol kan innefatta [...].

Metabolisk acidos har ocksa observerats vid éverdosering av salbutamol, samt laktacidos som har
rapporterats i samband med hdga terapeutiska doser liksom dverdosering med
kortverkande beta-agonister. Darfér ar kontroll for 6kning av serumlaktatnivder och darmed

metabolisk acidos nédvandiqg i handelse av 6verdosering (sarskilt vid varaktig eller
forvarrad takypné trots forbattring av andra tecken pd bronchospasm sédsom vasande

andning). [...]

Bipacksedeln

. Avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du anvander [Produktnamnen]

Varningar och forsiktighet

[.]

Ett tillstdnd som kallas laktacidos (6kad surhetsgrad (mjolksyra) i blodet) har rapporterats i
samband med héga doser_av salbutamol, framfor allt hos patienter som behandlas for akut

bronkospasm (kramp i luftréren) (se avsnitt 3 och 4). En 6kning av laktatnivaerna




(mjolksyranivan) kan leda till andningssvarigheter och hyperventilering (snabb och vytlig

andning) Aven om andra symtom som vasande andning forbattras. Om du upplever _att ditt
lakemedel inte fungerar lika bra som vanligt och du behdéver anvanda nebulisatorn mer an
din lakare har ordinerat ska du omedelbart tala med en lakare.

L1

- Avsnitt 4

[...JF6ljande biverkningar har ocksa rapporterats och férekommer hos ett okant antal anvandare:
[..]Ett tillstdnd som kallas laktacidos (6kad surhetsgrad (mjdlksyra)) som kan orsaka
magsmartor, hyperventilering (snabb och ytlig andning). andningssvarigheter (Aven om

andra symtom som vasande andning forbattras). kalla hander och fiétter, oregelbundna

hjartslag eller torst. [...]




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Oktober 2017 CMD(h)-modte

Overforing av Oversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behoériga myndigheter:

25 November 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):

24 Januari 2018




