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Adrenergika i kombination med antikolinergika

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Ipratropium
Salbutamol

ATC-kod:
RO3ALO2

Lakemedel fran Orifarm Generics AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-08-21.

Indikationer

Salipra ar indicerat fér behandling av bronkospasm hos patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som behéver regelbunden behandling med bade ipratropiumbromid och salbutamol.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna (salbutamol och/eller ipratropiumbromid), atropin eller dess
derivat eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati eller takyarytmi.

Dosering

For inhalation.

Dosering
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Vuxna (inkluderar &ldre patienter och barn éver 12 &r): Innehallet i en endosbehallare tre eller fyra ganger
dagligen.

Pediatrisk population:
Salipra rekommenderas inte till barn under 12 ars alder pa grund av otillrackliga data avseende sakerhet
och effekt.

Sarskilda patientgrupper:
Salipra har inte studerats pa patienter med lever- eller njurinsufficiens och bér darfér anvandas med
forsiktighet i dessa patientgrupper.

Administreringssatt

Salipra kan administreras med hjalp av lamplig nebulisator, t.ex. PARI LC PLUS-nebulisator, jetnebulisator
eller intermittent dvertrycksventilator, efter att endosbehallaren med engangsdosen har éppnats och dess
innehall forts dver till nebulisatorns kammare. Nebulisatorlésningen kan inte bara anvéndas vid de givna
exemplen utan anvandningen kan dven baseras pa lakarens tidigare erfarenheter.

Patienten ska uppmanas att noggrant Iasa hela bipacksedeln for respektive produkt innan
inhalationsbehandlingen pabarjas.

Lakemedelstillforseln har studerats in vitro:

Nebulisator Droppstorlek, fordelning Tillforselhastighe| Total mangd
(mikrometer) t tillfért Idkemedel
D10 D50* D90 (mikrogram/min)| (mikrogram)
eFlow rapid 2.5 4.7 10.4 Salbutamol: Salbutamol:
elektronisk nebul 361.2 1185.7
isator Ipratropium: 73.6|lpratropium:
240.6
PARI LC Sprint ne 1.4 4.2 13.2 Salbutamol: Salbutamol:
bulisator 137.9 1031.7
(anvéand med Ipratropium: 28.1(Ipratropium:
PARI Boy SX 206.7
compressor)

* Median Mass Diameter

Det finns inga uppgifter avseende pulmonell inhalation och deponeringsménster fér nebulisatorsystem som
inte har studerats.

Anvandning av andra, ej testade nebulisatorsystem kan férandra deponeringen av de aktiva substanserna i
lungorna. Detta kan i sin tur férandra lakemedlets effekt och sakerhet och dosjustering kan da bli
nédvandig.

Nebulisatorlésningen i endosbehallare &r enbart avsedd for inhalation och ska inte intas oralt eller ges
parenteralt.

1. Goriordning nebulisatorn for anvandning enligt tillverkarens anvisningar och rekommendationer
fran lakare.
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2. Ta forsiktigt loss en ny endosbehallare fran remsan. Anvénd aldrig en endosbehallare som redan har
Oppnats.

3. Oppna endosbehadllaren genom att vrida av den dversta delen. Var noga med att alltid halla
endosbehallaren uppratt.

4. Om inte lakare har ordinerat ndgot annat pressa ut allt innehallet i plastendosbehallaren i
nebulisatorns kammare.

5. Satt ihop nebulisatorn och anvand den som Iakare har ordinerat. Inandning av en hel dos tar vanligen
mellan 5 och 15 minuter.

6. Rengodr sedan noga nebulisatorn enligt tillverkarens instruktioner. Det ar viktigt att nebulisatorn halls
ren.

Eftersom endosbehallarna inte innehaller nagot konserveringsmedel ar det viktigt att innehallet anvands
omedelbart nér endosbehallaren dppnats och att man tar en ny endosbehallare for varje gang for att
undvika mikrobiell kontamination. Delvis anvanda, 6ppnade eller skadade endosbehallare ska kasseras.

Eventuell kvarvarande nebulisatorlésning i nebulisatorkammaren ska kasseras.

Det ar starkt rekommenderat att Salipra inte blandas med andra ldakemedel i samma nebulisator.

Varningar och forsiktighet

Overkanslighet
Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner kan intraffa efter administrering. Enstaka fall av urtikaria,

angioddem, hudutslag, bronkospasm, orofaryngealt 6dem och anafylaxi har intraffat.

Paradoxal bronkospasm

Liksom alla inhalationslakemedel kan ipratropium/salbutamol orsaka paradoxal bronkospasm som kan vara
livshotande. Om paradoxal bronkospasm uppkommer maste ipratropium/salbutamol omedelbart sattas ut
och en ersattande behandling sattas in.

Dyspné
Om akut och snabbt férvarrad dyspné (tryck dver brostet) uppkommer ska patienterna instrueras att
omedelbart séka lakare.

Systemiska effekter
Vid foljande tillstand ska Salipra endast anvandas efter noggrann bedémning av nytta/riskférhallandet, i
synnerhet om hégre doser an de rekommenderade anvands:

otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus

nyligen genomgangen hjartinfarkt och/eller allvarlig organisk hjart- och/eller karlsjukdom
hypertyreos

feokromocytom

okad risk for trangvinkelglaukom

prostatahypertrofi

flédeshinder fran urinblasan.

Kardiovaskuldra effekter
Kardiovaskulara effekter kan ses vid anvandning av sympatomimetika, daribland salbutamol. Uppgifter
efter férsaljningsstarten och publicerad litteratur redogdr fér en del sallsynta fall av myokardischemi i
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samband med salbutamol. Patienter med underliggande svar hjartsjukdom (t.ex. ischemisk hjartsjukdom,
arytmier eller svar hjartsvikt) som far salbutamol ska rekommenderas att soka vard om de far bréstsmartor
eller andra symtom pa forvarrad hjartsjukdom. Symtom som dyspné och bréstsmartor maste bedémas
eftersom de harrér antingen fran andningsorganen eller fran hjartat.

Ogonkomplikationer

Sallsynta fall av 6gonkomplikationer har rapporterats (bl.a. mydriasis, 6kat intraokulart tryck,
trangvinkelglaukom och 6gonsmarta) nar ipratropiumbromid ensamt eller i kombination med en beta2-
agonist kommit i kontakt med 6gonen.

Tecken pa akut trangvinkelglaukom kan vara 6gonsmarta, obehag i 6gat, dimsyn, halofenomen och fargade
ringar i synfaltet i kombination med réda dégon pa grund av konjunktival kongestion och kornealédem. Om
dessa symtom uppkommer i vilken kombination som helst, bor behandling med miotika pabérjas och
specialistvard sokas.

Darfor ska patienterna instrueras i hur ipratropium/salbutamol anvands korrekt. Forsiktighet maste iakttas
sa att ingen 16sning eller aerosol kommer i kontakt med 6gonen. Patienter som kan vara predisponerade for
glaukom bor skydda sina dgon sarskilt omsorgsfullt. Administrering av nebulisatorldsningen via ett
munstycke ar att foredra. Om ett sddant inte ar tillgangligt och ansiktsmask anvands i stallet, maste
ansiktsmasken anslutas korrekt.

Rubbningar i magtarmkanalens motilitet
Risken for rubbningar i magtarmkanalens motilitet kan vara férhdjd hos patienter med cystisk fibros.

Hypokalemi
Behandling med betaz-agonister kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi. Sarskild férsiktighet

rekommenderas vid svar luftvagsobstruktion eftersom denna effekt kan forstarkas av samtidig behandling
med xantinderivat, diuretika och steroider. Hypokalemi kan medféra dkad kanslighet for arytmier hos
patienter som behandlas med digoxin. Hypoxi kan dessutom ytterligare férvarra hypokalemins effekter pa
hjartrytmen. | dessa situationer rekommenderas dvervakning av serumkaliumnivan.

Laktacidos

Laktacidos har rapporterats i samband med hdga terapeutiska doser med kortverkande beta-agonister som
givits intravendst och med nebulisator, framfoér allt hos patienter som behandlats fér en akut exacerbation
av bronkospasm vid astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).
En 0kning 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 pa utveckling av metabolisk acidos.

Dentala effekter
Karies har rapporterats vid anvandning av salbutamol. Det ar viktigt att skéta sin munhygien noggrant och
besdka tandlakaren regelbundet.

Pediatrisk population
Salipra ska inte anvandas till barn (se avsnitt Dosering).

Interaktioner
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Kontinuerlig anvandning av ipratropium/salbutamol tillsammans med andra antikolinergika har inte
undersdkts. Darfér rekommenderas inte kontinuerlig anvéandning av ipratropium/salbutamol tillsammans
med andra antikolinergika.

Betaz-mimetika, antikolinergika, xantinderivat och kortikosteroider kan forstarka effekten av

ipratropium/salbutamol. Samtidig administrering av andra betamimetika, antikolinergika och xantinderivat
kan oka biverkningarnas svarighetsgrad.

Samtidig anvandning av betablockerare kan motverka den bronkdilaterande effekten av salbutamol.
Samtidig anvandning av ipratropium/salbutamol och icke-kardioselektiva betablockerare bor undvikas.

Hypokalemi som férorsakats av betamimetika kan férvarras av samtidig anvandning av xantinderivat (t.ex.
teofyllin), glukokortikosteroider och diuretika. Detta maste beaktas, sarskilt nar det galler patienter med
svar luftvagsobstruktion.

Hypokalemi kan 6ka risken for arytmier hos patienter som behandlas med digoxin. Overvakning av
kaliumhalten i serum rekommenderas.

Risken fér hyperglykemi dkar nar ipratropium/salbutamol anvands i kombination med kortikosteroider.
Effekten av andra antikolinergika kan vara forstarkt.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som behandlas med monoaminoxidashammare eller tricykliska
antidepressiva, eftersom effekten av betaz-agonister kan forstarkas.

Inhalation av anestetika som innehaller halogenerade kolvaten, t.ex. halotan, trikloretylen och enfluran, kan
6ka mottagligheten for kardiovaskulara effekter av betaz-agonister.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran samtidig anvandning av ipratropiumbromid och salbutamol till gravida
kvinnor (under tidig graviditet). | djurstudier har man funnit belégg for vissa skadliga effekter pa fostret vid
mycket hdga doser. Risken for manniska ar okand. Salipra ska inte anvandas under graviditet om det inte ar
absolut nédvandigt. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor (sarskilt under graviditetens
forsta trimester).

Amning

Det ar okant om ipratropiumbromid utséndras i bréstmjolk. Salbutamol utséndras i bréstmjolk. Det finns
inte tillrackligt med eller endast begransad information om Salipra utséndras i brostmjélk eller mjélk fran
djur. En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Salipra efter att man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och férdelen med behandling med Salipra fér kvinnan.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pad human fertilitet har utférts med Salipra. Prekliniska studier gjorda med
ipratropiumbromid och salbutamol visade ingen negativ effekt pa fertiliteten.

Trafik
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Inga studier avseende effekten pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.
Patienter ska dock informeras om att de kan uppleva biverkningar sdsom yrsel, ackommodationsstérning,
mydriasis och dimsyn under behandlingen med Salipra. Om patienten upplever ovan namnda biverkningar
bdr potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller anvanda maskiner undvikas.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska studier har varit huvudvark, svalgirritation, hosta,
muntorrhet, motilitetsrubbningar i magtarmkanalen (inklusive férstoppning, diarré och krakningar),
illamaende och yrsel.

Tabell éver biverkningar
Biverkningar identifierades i data fran kliniska studier samt farmakovigilansdata efter godkéannande for
forsaljning.

Biverkningarna klassificeras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

System-organklass Symtom Frekvens

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion*, Sallsynta
overkanslighet*

Metabolism och nutrition Hypokalemi* Sallsynta

Lactacidos (se avsnitt Varningar  |Ingen kand frekvens
och forsiktighet)

Psykiska stérningar Nervositet Mindre vanliga
Psykiska stérningar* Sallsynta
Centrala och perifera nervsystem |Huvudvark, Mindre vanliga

tremor, yrsel

Ogon Ackommodationsrubbningar, Sallsynta
kornealédem, glaukom¥*,
Okat intraokulart tryck*,
mydriasis*,

dimsyn*,

dgonsmarta*,
konjunktival hyperemi*,
halofenomen*

Hjartat Palpitationer, takykardi, hogt Mindre vanliga
systoliskt blodtryck

Arytmier, férmaksflimmer, suprave |Séallsynta
ntrikular takykardi*, hjartinfarkt*,
lagt diastoliskt blodtryck
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System-organklass Symtom Frekvens

Andningsvagar, brdéstkorg och medifHosta, dysfoni Mindre vanliga
astinum
Torrhet i svalget, bronkospasm*,  [Sallsynta
laryngospasm*, paradoxal bronkos
pasm, faryngealt 6dem*

Magtarmkanalen Muntorrhet, illamaende, Mindre vanliga
svalgirritation, dysgeusi
Sallsynta
Diarré, krakningar, forstoppning,
motilitetsrubbningar i
magtarmkanalen, oralt 6dem*,
stomatit*, karies
Hud och subkutan vavnad Hudreaktioner Mindre vanliga
Utslag, pruritus, urtikaria*, Sallsynta
angioédem*, hyperhidros*
Muskuloskeletala systemet och Myalgi*, muskelspasmer, Sallsynta
bindvav muskelsvaghet*
Njurar och urinvagar Urinretention Sallsynta
Allmanna symtom och/eller Asteni Sallsynta

symtom vid administreringsstallet

*Biverkningen har inte rapporterats i kliniska studier med ipratropium/salbutamol. Frekvensen "sallsynta”
har beraknats utgdende fran det totala antalet patienter som behandlats, i enlighet med EU:s anvisningar
for produktresuméer (3/3488 = 0,00086, vilket motsvarar "sallsynta”).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Eventuella 6verdoseringseffekter orsakas sannolikt av salbutamolkomponenten i [akemedlet.

Tecken pa dverdosering av salbutamol kan innefatta takykardi, palpitationer, arytmi, rastléshet,

sémnrubbningar och tremor sarskilt i handerna men ocksa i hela kroppen. lllamaende, hogt systoliskt
blodtryck och 1agt diastoliskt blodtryck kan ocksa forekomma.
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Ibland har psykotiska reaktioner observerats efter massiv éverdosering av salbutamol.

| fall av en salbutamoldverdos kan kalium fléda till det intracellulara rummet i 6kande grad, vilket leder till
hypokalemi och hyperglykemi.

Metabolisk acidos har ocksa observerats vid 6verdosering av salbutamol, samt laktacidos som har
rapporterats i samband med héga terapeutiska doser liksom éverdosering med kortverkande beta-agonist
er. Darfor ar kontroll fér 6kning av serumlaktatnivaer och darmed metabolisk acidos nédvandig i handelse
av 6verdosering (sarskilt vid varaktig eller forvarrad takypné trots forbattring av andra tecken pa
bronkospasm sasom vasande andning).

Eftersom ipratropium har brett terapeutiskt fonster och appliceras topikalt, férvantas symtomen pa
overdosering av ipratropium (sasom muntorrhet och ackommodationsrubbningar) vara lindriga och
overgdende.

Behandling
Behandling med ipratropium/salbutamol ska avbrytas. Overvéag kontrollmétning av pH och elektrolyter.

Behandlingen vid 6verdos av ett betasympatomimetikum &r i huvudsak symtomatisk. Beroende pa de
specifika omstandigheterna kan féljande atgarder 6vervagas:

Hjartsymtom orsakade av 6verdos av salbutamol kan behandlas med en kardioselektiv
betablockerare, men en 6kad risk fér bronkospasm maste hallas i minnet om det galler patienter med
astma. EKG-kontroll rekommenderas for dessa patienter.

Om mera uttalad blodtryckssankning uppkommer rekommenderas volymsubstitution (t.ex. med
plasmasubstitut).

| fall av hypokalemi boér elektrolytbalansen dvervakas, och substitution ska rekommenderas vid
behov.

Farmakodynamik

Ipratropiumbromid ar ett antikolinergt lakemedel som hammar vagalt medierade reflexer genom att
blockera den muskarina effekten av acetylkolin. Bronkdilatationen efter inhalation av ipratropiumbromid ar
foretradesvis lokal och specifik for lungorna och inte av systemisk karaktar.

Salbutamol ar en betaz-adrenerg agonist som verkar pa luftvagarnas glatta muskulatur och resulterar i

avslappning. Salbutamol ger muskelavslappning i all glatt muskulatur fran trakea till de terminala
bronkiolerna och skyddar mot bronkkonstriktion.

Salipra ger samtidig administrering av ipratropiumbromid och salbutamol och har effekt pa saval muskarina
som betaz-adrenerga receptorer i lungorna. Detta ger forbattrad bronkdilatation jamfért med nar

substanserna anvands var for sig.

Farmakokinetik

Ipratropiumbromid absorberas i 1dg omfattning efter inhalation och den systemiska biotillgangligheten
berdknas till mindre an 10 % av den administrerade dosen. Den renala utséndringen ar 46 % av dosen och
terminal halveringstid ar cirka 1,6 timmar efter intravends administrering. Halveringstiden ar 3,6 timmar for
lakemedel och metaboliter totalt efter radiomarkning. Ipratropiumbromid korsar inte blod-hjarnbarriaren.
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Salbutamol absorberas snabbt och fullstandigt efter inhalation. Den hégsta koncentrationen av salbutamol
ses inom tre timmar efter administreringen och lakemedlet utséndras i oférandrad form i urinen efter

24 timmar. Elimineringshalveringstiden ar 3-7 timmar. Salbutamol korsar blod- hjarnbarridren och uppnar
koncentrationer pa omkring 5 % av plasmakoncentrationen.

Samtidig nebulisering av ipratropiumbromid och salbutamolsulfat forstarker inte den systemiska absorption
en av nagon av komponenterna. Den dkade farmakodynamiska aktiviteten hos Salipra beror pa den
kombinerade effekten av de bada ldkemedlen pa lungorna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter
visade inte nagra kliniskt relevanta sékerhetsproblem vid de doser som &r aktuella i Salipra.

Innehall

Varje 2,5 ml endosbehallare innehaller 0,52 mg ipratropiumbromidmonohydrat motsvarande 0,5 mg
vattenfri ipratropiumbromid och 3 mg salbutamolsulfat motsvarande 2,5 mg salbutamol.

Natriumklorid
Svavelsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for ipratropium ar framtagen av foretaget Boehringer Ingelheim fér
Atrovent, Atrovent®, Combivent®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av ipratropium kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Ipratropium ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Ipratropium har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calcluated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100))/(365*P*V*D*100) = 1.5%10"%*A = 0.0004 pg/L

Where:

A = 2.6 kg ipratropium bromide (monohydrate), total sold amount APl in Sweden year 2020, data from
IQVIA).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref I)

D = factor for dilution of waste = 10 (ECHA default) (Ref I)
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Environmental assessment was based on toxicity data; however as only one and not three different trophic
levels were available, a valid PNEC cannot be calculated. Therefore, the following phrase is used:

“Risk of environmental impact of ipratropium cannot be excluded, since there is not sufficient ecotoxicity
data available”.

Degradation
Ipratropium is not readily biodegradable (COz-production test, detailed method unknown, no standard

guideline used) (Ref I1).
The phrase "lpratropium is potentially persistent” is therefore used.

Bioaccumulation
log P =-2.2 at pH 7 (Detailed method unknown, no standard guideline used. log P was estimated via the
determination of Ipratropium concentrations in the water and octanol phase, respectively. ) (Ref Ill)

Justification: As log P is below 4, the phrase “Ipratropium has low potential for bioaccumulation” is used.

Excretion (metabolism)

Following inhalation 10 to 30% of a dose, depending on the formulation and inhalation technique, is
generally deposited in the lungs (Ref IV, V, VI, VII, VIII, I1X). The portion of the dose deposited in the lungs
reaches the circulation rapidly and has a nearly complete systemic availability (Ref X). The major part of the
dose is swallowed and passes the gastro-intestinal tract. Due to the negligible gastro-intestinal absorption
of Ipratropium bromide the bioavailability of the swallowed dose portion accounts for only ~2% of the dose
(Ref X, XI, XlI, XIII). The major portion of approximately 60% of the systemic available dose is eliminated by
metabolic degradation, probably in the liver (Ref XIV, XV).
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Miljéinformationen for salbutamol ar framtagen av foretaget GlaxoSmithKline for Ventoline,
Ventoline®, Ventoline® Depot, Ventoline® Diskus®, Ventoline® Evohaler®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av salbutamol kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Salbutamol ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Salbutamol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A(100-R)
PEC = 0.0037 pg/L

Where:

A = 27.34 kg (total sold amount APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae

No data

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) = 240,000 pg/L (OECD 202) (Reference 6)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):
Chronic toxicity
NOEC 8 days (reproduction) = 100,000 pg/L (USEPA 1002) (Reference 9)

Fish:

Acute toxicity

No data

Chronic toxicity

NOEC 21 day (biomass) = 8,300 ug/L (OECD 210) (Reference 10)

Microorganisms in activated sludge:
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EC50 3 h (inhibition) = 830,000 ug/L (OECD 209) (Reference 5)

PNEC cannot be calculated because data is not available for all three (algae, crustacean and fish) of the
toxicity endpoints.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Risk of environmental impact of salbutamol cannot be excluded, since there is not sufficient ecotoxicity

data available.

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
1% degradation in 28 days (TAD 3.11) (Reference 7)

Inherent degradability:
No Data

Soil Degradation
1.3 to 38.7% degradation in 64d (TAD 3.12) (Reference 8)

Abiotic degradation

Hydrolysis:

DT50 > 1 year (OECD 111) (Reference 4)

Photolysis:

No data

Justification of chosen degradation phrase:

Salbutamol is not readily degradable or inherently degradable. The phrase “Salbutamol is potentially
persistent in the environment” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
Log Dow = -2.80 at pH 7 (TAD 3.04). (Reference 3)

Log Dow at pH5 =-1.50
Log Dow at pH7 =-2.80
Log Dow at pH9 = -2.80

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism
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The primary route of elimination of hydrofluoroalkane-propelled albuterol (HFA) parent or primary
metabolite compound is through the kidney. After an IV dose of racemic albuterol, between 24% to 46% of
the R enantiomer is excreted unchanged in the urine (Reference 2)

PBT/vPvB assessment

Salbuatmol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Salbutamol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.
Efter att endosbehallaren 6ppnats: Anvands omedelbart, kassera allt oanvant innehall.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvara endosbehallarna i ytterpasen och kartongen. Ljuskansligt och mot avdunstning.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Endast for engangsbruk. Anvands omedelbart efter att endosbehallaren har 6ppnats.

Kastas omedelbart efter den férsta anvandningen.
Delvis anvéanda, dppnade eller skadade endosbehallare ska kasseras i enlighet med lokala bestammelser.

Forpackningsinformation
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Lésning for nebulisator 0,5 mg/2,5 mg Klar och farglés |6sning.
12 x 5 x 2,5 milliliter endosbehallare, 186:28, F
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