VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rinivent 21 mikrog/annos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ipratropiumbromidi 21 mikrog/annos.

Rinivent 21 mikrog/annos nendsumute on pakattu pumppupulloon, josta jokaisella painalluksella
vapautuu 70 mikrolitraa luosta, jonka vahvuus on 0,3 mg/ml

Vaikuttava aine on valmisteessa monohydraattina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi annos sisdltdd 17,5 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridia (kts kohta 4.4)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, liuos
Kirkas, vériton vesiliuos, jonka pH on 4,0 - 5,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Allergisen ja ei-allergisen riniitin symptomaattinen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Tavallinen annos aikuisille on 2 suihketta kumpaankin sieraimeen 2 - 3 kertaa péivissa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kédyttdd Rinivent -nendsumutetta alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atropiinille, atropiininsukuisille yhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa méérittdessd Rinivent nendsumutetta potilaille, jotka sairastavat ah-

daskulmaglaukoomaa tai potilaille, joiden virtsantulo on vaikeutunut esimerkiksi prostatahyperplasian

tai virtsateiden ahtauman vuoksi.

Kystistd fibroosia sairastavat henkilot saattavat olla alttimpia saamaan ruoansulatuskanavan
toimintahAirioita.



Vilittomid yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd; urtikariaa, angioedeemaa, ihottumaa,
bronkospasmeja, suunielun turvotusta ja anafylaksiaa on raportoitu harvoin.

Apuaine
Rinivent sisdltdd sdilytysainetta bentsalkoniumkloridia, joka pitkdaikaisessa kidytosséd saattaa
aiheuttaa nenin drsytysti ja limakalvon turvotusta.

Silmidkomplikaatiot

Silmdkomplikaatioita kuten mydriaasia, lisidntynyttd silmédnsiséistd painetta, ahdaskulmaglaukoomaa
ja simékipua on raportoitu ilmenneen yksittdisissé tilanteissa, joissa ipratropiumbromidia on
sumutettaessa joutunut silmiin joko yksin tai yhdessd adrenergisen beeta,-agonistin kanssa. Siksi
potilaille pitdd neuvoa nendsumutteen oikea kaytto.

Akuutin ahdaskulmaglaukooman oireita ovat silmékipu tai -drsytys, ndkokyvyn hdmértyminen, va-
rikehien tai vérillisten kuvioiden nikeminen samaan aikaan, kun silmét ovat punaiset side- ja
sarveiskalvon kongestiosta johtuen. Néiden oireiden ilmaantuessa tulee aloittaa hoito mioottisilla
silmitipoilla ja konsultoida vilittomésti erikoisladkaria.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rinivent -nendsumutteen samanaikaisen kdayton muiden ympérivuotisen riniitin hoitoon kdytettdvien
ladkkeiden kuten antihistamiinien, vasokonstriktoreiden tai nendén annettavien steroidien kanssa ei
ole osoitettu lisddvin haittavaikutusten esiintyvyytta.

Rinivent -nendsumute imeytyy hyvin vidhin systeemiseen verenkiertoon. Vahdinen additiivinen
yhteisvaikutus on kuitenkin mahdollista muiden samanaikaisesti kiytettyjen antikolinergisten
ladkeaineiden kanssa, esim. ipratropiumbromidia sisdltdvien inhalaatiosumutteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Rinivent -nendsumutteen turvallisuutta raskauden aikana eiole selvitetty. Todetun tai epéillyn
raskauden aikaisesta kiytOstd saatavia etuja tulee punnita sikidlle mahdollisesti aiheutuvia haittoja
vastaan. Non-kliinisissd tutkimuksissa valmisteella ei kuitenkaan ole todettu olevan embryotoksista tai
teratogeenista vaikutusta inhalaation tai intranasaalisen annon jilkeen annoksilla, jotka olivat
huomattavasti suurempia kuin ihmisille suositeltavat annokset.

Imetys:

Ipratropiumbromidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Vaikka ipratropiumbromidin kaltaiset
lipidiliukoiset kationit erittyvit didinmaitoon, on epitodennékoistd, ettd valmiste kulkeutuisi
intranasaalisesti annettaessa merkittdvissd midrin lapseen. Rinivent -nendsumutteen kayttéon
imetyksen aikana tulee suhtautua varoen.

Hedelmdllisyys:

Non-klinisissd tutkimuksissa ipratropiumbromidilla ei havaittu olevan haitallista vaikutusta
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Klinistd tutkimustietoa ipratropiumbromidin vaikutuksesta
hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille



pitdéd kuitenkin kertoa, etté he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena heitehuimausta,
silmdn akkommodaatiohdirioitd, mydriaasia tai nikokyvyn hdméartymistd. Siksi suositellaan
varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtivissd, kuten auton ajossa tai koneiden kiytossa. Potilaita tulee
neuvoa vilttimian vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajamista tai koneiden kdyttamisti, jos edelld
mainittuja haittavaikutuksia esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd Rinivent -valmisteen antikolinergisten
ominaisuuksien aitheuttamina. Kuten kaikki nenddn sumutettavat lidkkeet, Rinivent -valmiste saattaa
aiheuttaa paikallista drsytystd. Haittavaikutukset on kerétty klimisistd tutkimuksista ja myyntiluvan
myontdmisen jilkeen saaduista raporteista.

Tavallisimmin esiintyvid haittavaikutuksia klinisissd tutkimuksissa olivat nendverenvuoto, nenin
limakalvon kuivuminen, péadnsirky, epadmiellyttivd tuntemus nendssé ja kurkun drsytys.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Immuunijirije s telma

Melko harvinainen anafylaktinen reaktio, yliherkkyys

Hermosto

Yleinen paansarky

Melko harvinainen heitehuimaus

Silmiéit

Melko harvinainen silmidn akkommodaatiohdiriét, mydriaasi,
lisddntynyt siménsisdinen paine, glaukooma, silmédkipu, hdmértynyt
niko, valorenkaiden nikeminen, sidekalvon verentungos,
sarveiskalvon turvotus

Syda

Melko harvinainen supraventrikulaarinen takykardia,
eteisvérind, syddmen syketiheyden nopeutuminen

Harvinainen palpitaatio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen nenidverenvuoto, nenin
limakalvon kuivuus, kurkun &rsytys, epdmukava tunne nenissi

Melko harvinainen bronkospasmi, laryngospasmi,
nieluturvotus, kurkun kuivuminen

Ruoansulatus elimisto

Melko harvinainen suutulehdus, pahoinvointi,

ruuansulatuskanavan toimintahdirié, suun turvotus, suun kuivumien

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen angioedeema, ihottuma
Harvinainen urtikaria, kutina

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen virtsaumpi




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen littyvid spesifisid oireita eiole osoitettu. Rinivent -nendsumutteen antotavasta ja
suuresta terapeuttisesta leveydestd johtuen vakavien antikolinergisten oireiden esiintyminen on
epatodenndkdistd. Vahiisid antikolinergisestd vaikutuksesta johtuvia oireita, joita saattaa esiintyd,
ovat suun ja nenin limakalvojen kuivuminen, akkommodaatiohdiriét ja takykardia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Nenén limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet,
ATC-koodi: ROTAX03

Ipratropiumbromidi, atropiinin kvaternddrinen ammoniumjohdos, on antikolinerginen lddke.
Intranasaalisesti kdytettynd ipratropiumbromidilla on paikallinen parasympaattinen salpausvaikutus,
mikd vihentdd nendn limarauhasten liallista vetistd eritystd. Kliiniset tutkimukset ympérivuotista
nuhaa sairastaville potilaille osoittivat, ettd Rinivent -nendsumute esti metakolinilla indusoitua
nenderitystd. Vaikutus alkoi 15 minuutissa ja teho riippui annoksesta. Vaikutuksen kesto oli myds
annoksesta riippuvainen.

Allergisesta nuhasta kdrsiville aikuisille tehdyssé, 8 viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, annos

168 mikrog/sierain 2 kertaa paivdssa oli hyvin siedetty ja tehokas.

Allergista ja ei-allergista ympérivuotista nuhaa sairastaville tehdyt kontrolloidut klimiset tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd ipratropiumbromidi estdd vuotavan nuhan oireita seké vihentéd nuhan kestoa.
Kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa annettin Rinivent -nendsumutetta

21 pg/annos kahdesti pdivissa, osoitettiin, ettd annoksella 42 pg/sierain Rinivent oli tehokkaampi ei-
allergisen kuin allergisen ympérivuotisen nuhan hoidossa.

Ipratropiumbromidilla nendsumutteena kiytettdessé eiollut vaikutusta hajuaistiin, nenin
mukosiliaariseen toimintaan tai nendn ilmaa kosteuttavaan ja lampdtilaa tasaavaan vaikutukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ipratropium imeytyy nendn limakalvolta nopeasti, mutta vain vihdisessd méérin Terveiden
vapaaehtoisten elimistostid alle 10 % nendén annetusta annoksesta erittyi muuttumattomana virtsaan
24 tunnin aikana. Ipratropiumin systeeminen imeytyminen kokeellisesti aiheutetun
yldhengitystietulehduksen johdosta tulehtuneiden nenin limakalvojen ldpi ei muutu. Kun
ipratropiumia annettiin terveille ja infektoituneille nenddn kerran tai neljisti pdivissé, 6-8 %
annoksesta erittyl muuttumattomana virtsaan. Kun valmistetta kdytettiin pitkdan nuhapotilaille,
virtsaan erittyneen muuttumattoman ipratropiumin maard 24 tunnin aikana vakaassa tilassa oli 4-6 %
annoksesta. 50 % annoksesta erittyy virtsaan laskimoon annon jilkeen, joten nenddn annetun
ipratropiumin arvioitu hydtyosuus on alle 20 %.


http://www.fimea.fi/

Farmakokineettiset perusparametrit on laskettu iv-annon jilkeen mitatuista lidkeaineen pitoisuuksista
plasmassa.

Pitoisuus plasmassa laskee nopeasti ja bifaasisesti. Ndenndinen jakaantumistilavuus vakaassa tilassa
(Vdss) on noin 176 litraa (2,4 Ikg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahéiista (alle 20 %).
Ipratropiumin ei ole havaittu lipdisevidn veri-aivoestetta.

Ipratropiumin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 1,6 h. Vaikuttavan aineen koko-
naispuhdistuma on 2,3 I/'min ja munuaispuhdistuma 0,9 Vmin. Laskimonsisdisen annon jilkeen noin
60 % annoksesta metaboloituu hapettumalla maksassa.

Erittymistutkimuksessa lidkkeeseen littyvin radioaktiivisuuden (mukaan lukien péaédyhdiste ja kaikki
metaboliitit) kumulatiivinen munuaisten kautta tapahtuva erittyminen (6 pdivdd) oli 72,1 %
laskimonsisdisen annon jilkeen, 9,3 % oraalisen annon jilkeen ja 3,2 % inhalaation jilkeen.
Kokonaisradioaktiivisuus, joka erittyi ulosteiden kautta oli 6,3 % laskimoon annon jilkeen, 88,5 %
oraalisen annon jilkeen ja 69,4 % inhaloinnin jilkeen. Siten pddosa ladkkeeseen littyvésta
radioaktiivisuudesta laskimonsisdisen annon jilkeen erittyi munuaisten kautta. Virtsan pdametaboliitit
sitoutuvat heikosti muskariinireseptoreihin ja niitd voidaan pitdd tehottomina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ipratropiumbromidin paikallista ja systeemistd siedettdvyyttd on tutkittu useilla eri eldinlajeilla
kéyttden useita eri antoreittejd.

Annettaessa inhalaationa urosmarsuille ipratropiumbromidin pienin tappava annos oli 199 mg/kg.
Rotille teknisesti korkeimmat mahdolliset annokset (0,05mg/kg/4 h tai 160 ipratropiumbromidi-
suihkausta, 0,02 mg/suihkaus) eivét aiheuttaneet kuolemaa. Oraalinen LD s, -arvo oli hiirelle

1585 mg/kg, rotalle 1925 mg/kg ja kanille 1920 mg/kg. Laskimoon annetun ipratropiumin LD, -arvo
oli hiirelle 13,6 mg/kg, rotalle 15,8 mg/kg ja koiralle noin 18,2 mg/kg. Klinisid oireita olivat
mydriaasi, suun limakalvon kuivuminen, hengenahdistus, vapina, kouristukset ja/tai takykardia.

Toistetun altistuksen toksisuustutkimuksia on tehty rotilla, kaneilla, koirilla ja reesusapinoilla. Kuusi
kuukautta kestidneissd tutkimuksissa, joissa ipratropiumbromidia annettiin inhalaationa, NOAEL-
annos (no-observed adverse effect level) rotille oli 0,38 mg/kg/vrk, koirille 0,18 mg/kg/vrk ja
reesusapinoille 0,8 mg/kg/vrk.

Intranasaalisella annolla koirille ei 6 kuukautta kestdneissé tutkimuksissa 0,20 mg/kg/vrk annos
aiheuttanut haitallisia vaikutuksia.

Genotoksisuutta ei havaittu in vitro (Ames testi) eikd in vivo (mikrotumatesti, dominantti letaali testi
hiirelld, sytogeneettinen méaéritys kiinalaisen hamsterin luuydinsoluilla).

Hiirilld ja rotilla tehdyissé pitkdaikaistutkimuksissa ei havaittu tuumorigeenisia tai karsinogeenisia
vaikutuksia.

Tutkimuksia, joissa tutkittiin ipratropiumbromidin mahdollista vaikutusta fertiliteettiin,
sikidtoksisuuteen ja peri/postnataalikehitykseen, on tehty hiirilld, rotilla ja kaneilla. Suuret oraaliset
annokset kuten rotalle 1000 mg/kg/vrk ja kanille 125 mg/kg/vrk olivat emolle toksisia molemmissa
lajeissa ja alkio/sikidtoksisia rotassa,aiheuttaen sikion painon pienenemistd. Kayttoon lLittyvid
epamuodostumia ei havaittu. Suurimmat teknisesti mahdolliset inhalaatiossa kiytetyt aerosoliannokset
1,5 mg/kg/vrk rotille ja 1,8 mg/kg/vrk kaneille eivit vaikuttaneet haitallisesti lisidntymiseen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, bentsalkoniumkloridi, dinatriumedetaatti, kloorivetyhappo q.s. ad pH 4,7, puhdistettu
vesi ..

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei ole tiedossa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Avatun pakkauksen kdyttoaika on 12 kuukautta.

6.4 Siilytys
Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rinivent 21 mikrog/annos nendsumute on pakattu ruskeaan, lasiseen
15 mln pumppupulloon, josta saadaan noin 180 annosta.

6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kaiyttoohje
Lue kéyttdohje huolellisesti ja noudata annettuja ohjeita.

1. Poista muovisuojus

2. Kéyttdessisisumutepulloa ensimmaéistd kertaa sumuta muutamia suihkeita ilmaan kunnes saat
tasaisen suihkeen (ks. kuva 1).

(fig. 1)
Kuva 1

Seuraavia annoksia ottaessasi sumutepullo on heti kiyttovalmis.
Niistd nend kunnolla ennen kuin kdytdt nendsumutetta.

3. Aseta sumutepullon nendkappale sieraimeen ja sumuta yksi suihke
(ks. kuva 2).

1y




Kuva 2

Toista sama toimenpide toiseen sieraimeen. Sumutettuasi annoksen hengitd rauhallisesti nenin
kautta sisddn.

4. Aseta muovisuojus paikalleen nendsumutteen kdyton jilkeen.

Ali ota ylimdriisid annoksia dliki lopeta Rinivent -nendsumutteen kiiyttod neuvottelematta Fizkérin
tai apteekkihenkilokunnan kanssa.

Jos suihketta joutuu vahingossa silmiin, pitdd simét huuhtoa vilittdmésti haalealla vedella.

Puhdis tus

Puhdista nenédkappale sddnnollisesti. Poista muovisuojus. Pidéd nendkappaletta juoksevassa
lampimdssd vedessd minuutin ajan. Ravistele vesi pois ja anna kuivua. Aseta muovisuojus paikalleen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Opella Healthcare France SAS
157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11639

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 29.12.1994
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméari: 24.08.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rinivent 21 mikrog/dos

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ipratropiumbromid 21 mikrog/dos.

Rinivent 21 mikrog/dos nédsspray dr forpackad i en pumpflaska, som med varje pumpning ger
70 mikroliter 16sning med styrka 0,3 mg/ml.

Den aktiva substansen ér i form av monohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

Hjilpimne med kiind e ffekt:
1 spraydos innehaller 17,5 mikrogram bensalkoniumklorid (se avsnitt 4.4)

3. LAKEMEDELSFORM

Nisspray, 10sning

Klar, farglos vattenlosning med pH 4,0-5,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av allergisk eller icke-allergisk rinit.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Vanlig dos for vuxna &r 2 sprayningar i vardera niasborren 2—3 ganger dagligen.

Pediatrisk population
Det érinte lAmpligt att anvinda Rinivent ndsspray vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot atropin, atropinliknande foreningar eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Vid ordination av Rinivent nésspray bor forsiktighet vidtas hos patienter med trangvinkelglaukom

eller patienter med urinflodesfortrangning t.ex. pad grund av prostatahyperplasi eller
blashalsobstruktion.



Personer med cystisk fibros kan vara mera mottagliga for storningar i magtarmkanalen.

Omedelbara 6verkénslighetsreaktioner kan férekomma; urtikaria, angioddem, hudutslag,
bronkospasm, orofaryngealt ddem och anafylaxi har sillan rapporterats.

Hjilpimne
Rinivent innehaller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid. som kan orsaka irritation och svulinad
inuti nisan, sarskilt vid langre tids anvindning av likemedlet.

Ogonkomplikationer

Ogonkomplikationer sisom mydriasis, dkat intraokulirt tryck, tringvinkelglaukom och dgonsmérta
har i enstaka fall rapporterats, nér ipratropiumbromid ensamt eller i kombination med adrenerg beta,-
agonist har kommit i 6gonen vid sprayning. Darfor ska man instruera patienterna att anvénda
néssprayen pa ritt sétt.

Smirta eller obehag fran 6gonen, dimsyn, halo- eller fargfenomen, tillsammans med rodogdhet
beroende pé svullnad i konjunktiva eller kornea, kan vara tecken pé akut trangvinkelglaukom. Vid
upptridande av dessa symtom, ska behandling med miotikum inledas och specialistlikare omedelbart
konsulteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Samtidig anvdndning av Rinivent och andra likemedel som anvinds for behandling av icke-
sdsongsbunden rinit, sdsom antihistaminer, vasokonstriktorer eller steroider som administreras i
nédsan, har inte visats oka forekomsten av biverkningar.

Rinivent absorberas i den systemiska cirkulationen i mycket ringa grad. En ringa additiv interaktion
ar dock méjlig vid samtidig anvindning av andra antikolinerga likemedel, t.ex. inhalationssprayer
som inehéller ipratropiumbromid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Sdkerheten av Rinivent under graviditet har inte utretts. Fordelar med anvéndning under konstaterad
eller misstankt graviditet ska vigas mot eventuella skador pa fostret. Icke-kliniska studier med
likemedlet har dock inte visat ndgra embryotoxiska eller teratogena effekter efter inhalation eller
intranasal administrering vid doser som var betydligt storre 4n de rekommenderade doserna for
méanniska.

Amning:

Uppgift saknas om ipratropium passerar éver i modersmjolk. Aven om iptratropiumbromidliknande
lipidiésliga katjoner utsondras i brostmjolk, ar det osannolikt att likemedlet skulle 6verga till barneti
ndgon betydlig grad vid intranasal administrering. Forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av Rinivent
under amning.

Fertilitet:
Prekliniska studier som utforts med ipratropiumbromid visade ingen negativ effekt pa fertilitet (se
avsnitt 5.3). Det finns inga kliniska data pa fertilitet for ipratropriumbromid.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om effekter pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner har utforts. Dock ska
patienterna informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, 6gats ackommodationsstorning,
mydriasis och dimsyn under behandling med Rinivent . Dérfor uppmanas patienten till forsiktighet

vid bilkérning eller anvindning av maskiner. Om patienterna upplever ovan nimnda biverkningar bor



de undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Flera av de uppriknade biverkningarna kan anses vara orsakade av de antikolinerga egenskaperna av
Rinivent . Liksom alla likemedel som sprayas i ndsan kan Rinivent orsaka lokal irritation.
Biverkningarna har samlats fran kliniska prévningar och rapporter efter godkédnnande for forséljning.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska provningar var nisblod, torrhet i nidsan,
huvudvirk, nasalt obehag och irritation i halsen.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgédnglig
data).

Immunsystemet
Mindre vanlig anafylaktisk reaktion, 6verkéinslighet

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig huvudvirk
Mindre vanlig yrsel

Ogon

Mindre vanlig ackommodationsstorning, mydriasis, okat
mtraokuldrt tryck, glaukom, 6gonsmérta, dimsyn. synstorningar
(halo), konjunktival hyperemi, kornealodem

Hjartat

Mindre vanlig supraventrikuldr takykardi, formaksflimmer, dkad

hjartfrekvens

Séllsynta palpitation

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga nésblod, torrhet i
nésslemhinnan, halsirritation, obehag i nisan

Mindre vanlig bronkospasm, laryngospasm, farynxddem,
halstorrhet

Magtarmkanalen

Mindre vanlig stomatit, illaméende, gastrointestinala

motilitetsstorningar, munddem, muntorrhet

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga angioddem, hudutslag
Sallsynta urtikaria, klada

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga urinretention

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi



Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga specifika symtom pa dverdosering har pavisats. Pa grund av administreringsséttet och den stora
terapeutiska bredden av Rinivent &r det osannolikt att allvarliga antikolinerga symtom férekommer.
Lindriga symtom som beror pa antikolinerg effekt kan férekomma, sdsom torra slemhinnor i munnen
och nésan, ackommodationsstérningar och takykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid niissjukdomar,
ATC-kod: RO1AX03

Ipratropiumbromid, kvarternirt ammoniumderivat av atropin, &r ett antikolinergt likemedel Vid
intranasal anvidndning har ipratropiumbromid en lokal parasympatisk blockeringseffekt, som minskar
overflodig vattnig utséndring fran ndsans slemkortlar. Kliniska provningar pa patienter med icke-
sdsongsbunden rinit visade att Rinivent forhindrade utséndring av nidsan inducerad med metakolin.
Effekten borjade inom 15 minuter och var dosberoende. Aven verkningstiden var dosberoende.

I en 8 veckor ldng studie pa vuxna med allergisk rinit var dosen 168 mikrog/nidsborre 2 ganger
dagligen viltolererad och effektiv.

Kontrollerade kliniska prévningar pd ménniskor med allergisk och icke-allergisk icke-sdsongsbunden
rinit har visat att ipratropiumbromid forhindrar symtom pa rinnande nésa och forkortar varaktigheten
av riniten. Tva placebokontrollerade provningar dir Rinivent gavs 21 pg/dos tva ginger dagligen,
visade att med dosen 42 pg/ndsborre var Rinivent effektivare vid behandling av icke-allergisk dn
allergisk icke-sdsongsbunden rinit.

Anvindning av ipratropiumbromid som ndsspray hade ingen effekt pa luktsinnet, ndsans mukosilidra
funktion eller nidsans fuktande och temperatursutjimnande effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ipratropium absorberas snabbt fran nidsslemhinnan, men i liten omfattning. Hos friska férsokspersoner
utsondrades mindre dn 10 % av en nasalt given dos oforéndrad i urinen under 24 timmar. Systemisk
absorption dver inflammerad ndsslemhinna var inte foréndrad efter en experimentellt inducerad
forkylning. Da ipratropium gavs nasalt at friska och infekterade en eller fyra ginger dagligen
utsondrades 6—8 % av dosen of6rdndrat i urinen. Efter kronisk dosering hos rinitpatienter var
mangden ipratropium som utséndrades oférdndrat i urinen under 24 timmar 4-6 % av dosen vid
steady state. 50 % av den intravendst administrerade dosen utsondras i urinen, s& den uppskattade
biotillgdngligheten av ipratropium efter nasal administrering ar mindre &n20 %.

De farmakokinetiska grundparametrarna av ipratropium har berdknats utifrdn plasmakoncentrationer
efter iv-administrering.

En snabb bifasisk nedgéng i plasmakoncentration kan observeras. Den skenbara distributionsvolymen
vid steady-state (Vdss) dr ca 176 liter (2,4 Vkg). Bindningen till plasmaproteiner dr liten (mindre &n
20 %).

Ipratropium har inte observerats passerar blod-hjirnbarridren.

Ipratropiums terminala eliminerings halveringstiden &r ca 1,6 h. Verksamma &mnet har en total
clearance p4 2,3 I/min och ett renalt clearance pa 0,9 I/'min. Efter intravends administrering



metaboliseras ca 60 % av en dos genom oxidation i levern.

I en utsondringsstudie svarade den kumulativa renala utsondringen (6 dagar) av likemedelsrelaterad
radioaktivitet (inkluderande modersubstans och alla metaboliter) for 72,1 % efter intravenos
administrering, 9,3 % efter oral administrering och 3,2 % efter inhalation. Den totala radioaktiviteten
som utsondrades via faeces var i genomsnitt 6,3 % efter intravends administrering, 88,5 % efter oral
dosering och 69,4 % efter inhalation. Den dominerande utsondringen av likemedelsrelaterad
radioaktivitet skedde via njurarna. De huvudsakliga metaboliterna i urinen binder svagt till muskarina
receptorer och maste anses vara verkningslosa.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Denlokala och systemiska toleransen av ipratropiumbromid har studerats hos olika djurslag med olika
administreringsvagar.

Vid administrering via inhalation till hanmarsvin var den minsta letala dosen av iptratropiumbromid
199 mg/kg. Hos ratta var de tekniskt hogsta doserna (0,05 mg/kg/4 h eller 160 ipratropiumbromid-
sprayningar, 0,02 mg/sprayning) inte letala. Det orala LDs, -vardet for mus var 1 585 mg/kg, for rétta
1 925 mg/kg och for kanin 1 920 mg/kg. LDs,-virdet vid intravends administrering av iptratropium
var 13,6 mg/kg for mus, 15,8 mg/kg for ratta och 18,2 mg/kg for hund. Kliniska symtom var mydrias,
torra slemhinnor 1 munnen, andndd, tremor, krampanfall och/eller takykardi.

Toxicitetsstudier med upprepad exponering har utforts pa ratta, kanin, hund och rhesusapa. I sex
ménader langa studier dér ipratropiumbromid administrerades som inhalation var NOAEL-dosen (no-
observed adverse effect level) hos ratta 0,38 mg/kg/dag, hos hund 0,18 mg/kg/dag och hos rhesusapa
0,8 mg/kg/dag.

I sex ménader langa studier orsakade intranasal administrering av en dos om 0,20 mg/kg/dag inga
skadliga effekter hos hund.

Gentoxicitet observerades inte in vitro (Ames test) eller in vivo (mikrokdrntest, dominant letaltest hos
mus, cytogen bestdmning med benméargsceller fran kinesisk hamster).

I langtidsstudier pa mus och ratta observerades inga tumérframkallande eller karcinogena effekter.
Studier dér iptratropiumbromids eventuella effekt pa fertilitet, fostertoxicitet och peri/postnatal
utveckling har gjorts p&4 mus, ratta och kanin. Hoga orala doser, sdsom 1 000 mg/kg/dag hos rétta och
125 mg/kg/dag hos kanin, var modertoxiska hos bada djurslag och embryo/fostertoxiska hos rétta, da
det orsakade minskad fostervikt. Inga missbildningar forknippade med anvidndningen observerades.
De hogsta tekniskt mojliga aerosoldoserna vid inhalation, 1,5 mg/kg/ hos ratta och 1,8 mg/kg/dag hos
kanin hade ingen skadlig effekt pa reproduktionsférmagan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid, bensalkoniumklorid, dinatriumedetat, klorvitesyra q.s. ad pH 4,7, renat vatten q.s.
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



2 ar.
Forbrukningstiden for 6ppnad forpackning ér 12 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Far inte frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Rinivent 21 mikrog/dos nésspray dr forpackadi en brun, 15 mls pumpflaska av glas, varav man far
cirka 180 doser.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning

Las bruksanvisningen noggrant och folj anvisningarna.

1. Tagav skyddslocket.

2. Innan néssprayen anvénds forsta gdngen, spraya flera ganger i luften tills en
jdmn dusch kommer fran sprayflaskan (se bild.1).

Bild 1

Vid fortsatt anvindning fungerar nassprayen omedelbart.
Snyt ur ndsan fore anvindning av ndssprayen.

3. For in spetsen pa sprayflaskan i ndsborren och spraya en gang (se bild 2).

Bild 2
Upprepa i den andra nidsborren. Nér sprayen ér utlost, andas sakta in genom nésan.

4. Sitttillbaka skyddslocket efter anviindning av ndssprayen.

Ta inga extra doser och sluta inte att anvénda Rinivent spray, utan att ta kontakt med likaren eller
apotekspersonalen.

Om nidssprayen i misstag kommer i kontakt med 6gonen, skolj da genast 6gonen med Ljummet vatten.

Rengoring



Rengor ndsapplikatorn regelbundet. Ta bort plastlocket. H&ll spetsen under rinnande varmt
kranvatten under en minut. Skaka av vattnet och lat den torka. Sitt tillbaka plastskyddet.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11639

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 29.12.1994

Datum for den senaste fornyelsen: 24.08.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2023



