VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atrovent ECO 20 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (suihke) siséltda 21 mikrog ipratropiumbromidia, joka vastaa 20 mikrog vedetonté
ipratropiumbromidia.

Apuaine(et), joiden vaikutukset tunnetaan:
Yksi sumuteannos sisiltdd 8 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiosumute, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kroonisten obstruktiivisten keuhkosairauksien, kuten kroonisen bronkiitin, emfyseeman ja astman,
bronkospasmolyyttinen hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus on yksildllinen. Potilaan pitdisi kdydé sddnnollisin véliajoin 1d4kéirin vastaanotolla.
Suositeltuja vuorokausiannoksia ei pitéisi ylittdd akuutin kohtauksen hoidossa tai yllépitohoidossa.
Aikuisille ja yli 6-vuotiaille lapsille suositellaan seuraavaa annostusta:

2 inhalaatiota (suihketta) 4 kertaa vuorokaudessa.

Maksimivuorokausiannosta 12 inhalaatiota ei tulisi ylittd4, koska lisdannosten tarve on merkki siité,
ettd muita hoitoja saatetaan tarvita.

Jos hoidon tuloksena ei saavuteta huomattavaa paranemista tai potilaan tila huononee, tiytyy ottaa
yhteys ladkériin uuden hoito-ohjelman méérittimiseksi. Potilas on ohjeistettava hakeutumaan
valittomasti 1adkarin hoitoon, jos hénelle ilmaantuu akuutti tai nopeasti paheneva dyspnea.

Kroonisen obstruktiivisen keuhkosairauden akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon voidaan kayttaa
Atrovent sumutinliuosta.

Valmisteen kdytostd alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon ei ole riittdvésti tietoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atropiinille tai sen johdannaisille (kuten vaikuttavalle aineelle ipratropiumbromidille) tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Munuaiset ja virtsatiet
Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd Atrovent-valmistetta potilaille, joiden virtsantulo on
vaikeutunut esimerkiksi prostatahypertrofian tai virtsateiden ahtauman vuoksi.

Ruoansulatuskanavan toimintahdiriot
Kystisté fibroosia sairastavat henkil6t saattavat olla alttiimpia saamaan ruoansulatuskanavan
toimintah&irigita.

Yliherkkyys

Atrovent inhalaatiosumute voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa vilittomié yliherkkyysreaktioita, kuten
nokkosihottumaa, angioedeemaa, ihottumaa, bronkospasmeja ja suu-nielu alueen edeemaa ja
anafylaksiaa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muutkin inhaloitavat ladkkeet Atrovent voi aiheuttaa paradoksaalisen bronkospasmin, joka voi
olla hengenvaarallinen. Jos potilas saa paradoksaalisen bronkospasmin, Atrovent-hoito on lopetettava
valittomaisti ja aloitettava vaihtoehtoinen hoito.

Silmdkomplikaatiot:

Varovaisuutta on noudatettava mirattaessd Atrovent-valmistetta, jos potilaalla on
ahdaskulmaglaukooma. Ladkkeenotossa pitdd noudattaa huolellisuutta, jotta inhalaatiosumutetta ei
joudu silmiin. Koska inhalaatiosumute otetaan suukappaleen kautta ja annoksen laukaisu tapahtuu
manuaalisesti, riski sumutteen joutumisesta silmiin on kuitenkin vdhéinen.

Yksittiisid silmidkomplikaatioita (kuten mydriaasia, silménsisdisen paineen kasvua,
ahdaskulmaglaukoomaa ja silmékipua) on raportoitu esiintyneen tilanteissa, joissa
ipratropiumbromidia on inhaloinnin yhteydessé joutunut silmiin joko yksin tai yhdessé adrenergisen
beetar-agonistin kanssa. Siksi potilaille tulee opettaa inhalaatiosumutteen oikea kaytto.

Akuutin ahdaskulmaglaukooman oireita ovat silmékipu tai -arsytys, nikokyvyn haméartyminen,
vérikehien tai vérillisten kuvioiden ndkeminen samaan aikaan, kun silmét ovat punaiset sidekalvon
kongestiosta ja sarveiskalvon turvotuksesta johtuen. Ndiden oireiden ilmaantuessa tulee aloittaa hoito
mioottisilla silmétipoilla ja konsultoida vélittomasti erikoislddkaria.

Apuaineet
Etanoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd 8 mg alkoholia (etanolia) per sumuteannos. Alkoholiméard yhdessa
sumuteannoksessa tdtd lddlevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid. Tdmén
ladkevalmisteen siséltdméa pieni médrd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Atrovent-valmisteen pitkdaikaista yhtdaikaista kdyttod muiden antikolinergisten ladkkeiden kanssa ei
ole tutkittu, eikd sitd voida sen vuoksi suositella.

Beetasympatomimeetit ja ksantiinijohdokset voivat voimistaa ipratropiumbromidin keuhkoja
laajentavaa vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Atrovent-valmisteen raskaudenaikaisen kdyton turvallisuutta ihmiselle ei ole osoitettu. Valmisteen
kéyton edut varmistetun tai epdillyn raskauden aikana pitéé suhteuttaa sikidlle mahdollisesti
aiheutuviin riskeihin. Non-kliiniset tutkimukset eivit ole osoittaneet valmisteella olevan sikidtoksisia
tai teratogeenisid vaikutuksia, kun huomattavasti ihmisille suositeltua annosta suurempia annoksia on
kéytetty inhalaationa tai nenén kautta.



Imetys:

Ipratropiumbromidin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa, mutta on epatodenndkoisté, ettd
erityisesti inhaloidusta ipratropiumbromidista kulkeutuisi maidossa merkittdvid maérid lapseen.
Atrovent-valmisteen kayttdon imetyksen aikana tulee suhtautua varoen.

Hedelmdllisyys:
Kliinisté tutkimustietoa ipratropiumbromidin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.

Non-kliinisissd tutkimuksissa ipratropiumbromidilla ei havaittu olevan haitallista vaikutusta
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
pitda kuitenkin kertoa, ettd he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena heitehuimausta,
silmin akkommodaatiohéiri6itd, mydriaasia tai ndkdkyvyn himartymisté. Siksi suositellaan
varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtavissa, kuten auton ajossa tai koneiden kaytdssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd Atrovent-valmisteen antikolinergisten
ominaisuuksien aiheuttamina. Kuten kaikki inhaloitavat ladkkeet, Atrovent-valmiste saattaa aiheuttaa
paikallista drsytysta.

Tavallisimmin esiintyneiti haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa olivat paédnsirky, kurkun arsytys,
yské, suun kuivuminen, ruoansulatuskanavan toimintahéiriét (ummetus, ripuli ja oksentelu),
pahoinvointi ja heitehuimaus.

Haittavaikutusten vhteenvetotaulukko
Haittavaikutukset on keréatty kliinisistd tutkimuksista ja myyntiluvan myontamisen jilkeen saaduista
raporteista.

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

(> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Immuunijéirjestelmé

Melko harvinainen anafylaktinen reaktio, yliherkkyys

Hermosto

Yleinen heitehuimaus, péénsirky

Silmiit

Melko harvinainen ahdaskulmaglaukooma, mydriaasi, kohonnut silménsisdinen paine,

silmékipu, hdmértynyt ndko, valorenkaiden nékeminen, sidekalvon
verentungos, sarveiskalvon turvotus

Harvinainen silmén akkommodaatiohéiriot

Sydi

Melko harvinainen palpitaatio, supraventrikulaarinen takykardia
Harvinainen eteisvirind, syddmen syketiheyden nopeutuminen



Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen yska, kurkun drsytys

Melko harvinainen bronkospasmi, paradoksaalinen bronkospasmi, laryngospasmi, nielun
turvotus, kurkun kuivuus

Ruuansulatuselimisto
Yleinen ruuansulatuskanavan toimintahéirio, suun kuivuus, pahoinvointi
Melko harvinainen ripuli, ummetus, oksentelu, stomatiitti, suun turvotus

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

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen virtsaumpi

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostukseen liittyvié spesifisié oireita ei ole todettu. Atrovent-valmisteen antotavasta ja suuresta
terapeuttisesta leveydesti johtuen vakavien antikolinergisten oireiden esiintyminen on
epatodennékdistd. Vahaisid antikolinergisesta vaikutuksesta johtuvia oireita, kuten suun kuivuminen,
akkommodaatiohdiriét ja syddmen tihedlyOntisyys saattaa esiintya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antikolinergiset astmainhalaatiot, ATC-koodi RO3BB01

Ipratropiumbromidi on kvaterndirinen ammoniumyhdiste, jolla on antikolinergisia
(parasympatolyyttisid) vaikutuksia. Antikolinergit estévit keuhkoputkiston sileissé lihaksissa Ca++
intrasellulaarisen pitoisuuden nousua, joka aiheutuu asetyylikoliinin ja muskariinireseptorien
interaktiosta.

Atrovent-valmisteen (ipratropiumbromidi) inhaloinnin jélkeen tapahtuva bronkodilataatio on
ensisijaisesti paikallinen, eikd valmisteella ole systeemisti vaikutusta.

Prekliinisten ja kliinisten tutkimusten perusteella Atrovent-valmisteilla ei ole haitallista vaikutusta
hengitysteiden limakalvoeritykseen, mukosiliaariseen puhdistumaan eikd kaasujen vaihtoon.


http://www.fimea.fi/

Atrovent ECOn vaikutus alkaa 20 minuutin kuluessa, vaikutuksen huippu saavutetaan 1-2 tunnissa ja
vaikutus kestdd useimmissa potilaissa 4 - 6 tuntia.

Kontrolloiduissa 90 piivaa kesténeissa tutkimuksissa, jotka tehtiin potilaille, joilla oli astmaan liittyva
bronkospasmi, huomattavaa keuhkotoimintojen parannusta (FEV suureni 15 %:1la) esiintyi 51 %:lla
potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Atrovent ECO -valmisteen terapeuttinen teho perustuu paikalliseen vaikutukseen hengitysteissé ja on
riippumaton aktiiviaineiden farmakokinetiikasta.

Inhalaation jélkeen keuhkoihin kulkeutuu 10 — 30 % annoksesta, riippuen lddkemuodosta ja
inhalointitekniikasta. Suurin osa annoksesta nielldéan. Ipratropiumbromidi imeytyy nopeasti
hengitysteistid. Kanta-aineen kumulatiivinen munuaisten kautta tapahtuva erittyminen (0-24 h) on alle
1 % oraalisen annon jélkeen ja noin 3-13 % inhalaation jélkeen. Niellyn ipratropiumbromidin
kokonaishy6tyosuus on arvioitu 2 %:ksi ja inhaloidun 7-28 %:ksi. Ipratropiumbromidin niellyilla
annoksilla ei ole merkityksellistd systeemistd vaikutusta.

Jakautuminen

Farmakokineettiset perusparametrit on laskettu iv-annon jilkeen plasmasta mitatuista pitoisuuksista.
Pitoisuus plasmassa laskee nopeasti, lasku on bifaasinen.

Néenndinen jakaantumistilavuus vakaassa tilassa (Vdss) on noin 176 litraa (vastaa noin 2,4 1/kg).
Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahéistd (alle 20 %). Non-kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd
kvaterniérinen amiini ipratropium ei lépéise istukkaa eikd veri-aivoestetta.

Biotransformaatio

Laskimoon annon jélkeen noin 60 % annoksesta metaboloituu hapettumalla maksassa. Tunnetuilla
metaboliiteilla, jotka muodostuvat tropiinihappo-osan hydroksi-metyyliryhmén hydrolyyysin,
dehydraation tai eliminaation kautta, niyttda olevan hyvin vihén tai ei ollenkaan vaikutusta
muskariinireseptoreihin ja niitd voidaan pitda tehottomina.

Eliminaatio

Loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika on n. 1,6 tuntia. Ipratropiumin kokonaispuhdistuma on
2,3 1/min ja munuaispuhdistuma 0,9 I/min. Erittymistutkimuksessa ladkkeeseen liittyvin
radioaktiivisuuden (mukaan lukien padyhdiste ja kaikki metaboliitit) kumulatiivinen munuaisten kautta
tapahtuva erittyminen (6 paivdd) oli 9,3 % oraalisen annon jilkeen ja 3,2 % inhalaation jédlkeen.
Kokonaisradioaktiivisuus, joka erittyi ulosteiden kautta oli 88,5 % oraalisen annon jélkeen ja 69,4 %
inhaloinnin jdlkeen. Siten pdédosa lddkkeeseen liittyvéstd radioaktiivisuudesta laskimonsiséisen annon
jélkeen erittyi munuaisten kautta. Ladkkeeseen liittyvén radioaktiivisuuden eliminaation
puoliintumisaika (padyhdiste ja metaboliitit) on 3,6 tuntia.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ipratropiumbromidin paikallista ja systeemistd siedettdvyytta on tutkittu useilla eri eldinlajeilla
kéyttden useita eri antoreitteja.

Kerta-annoksen toksisuus

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 LDs -arvo oli hiirelle 1585 mg/kg, rotalle 1925 mg/kg ja kanille 1920 mg/kg. Laskimoon
annetun ipratropiumin LDsg -arvo oli hiirelle 13,6 mg/kg, rotalle 15,8 mg/kg ja koiralle noin

18,2 mg/kg. Kliinisid oireita olivat mydriaasi, suun limakalvon kuivuminen, hengenahdistus, vapina,



kouristukset ja/tai takykardia.

Toistuvan annoksen toksisuus

Toistetun altistuksen toksisuustutkimuksia on tehty rotilla, kaneilla, koirilla ja reesusapinoilla. Kuusi
kuukautta kestdneissé 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 kestineissa tutkimuksissa 0,20 mg/kg/vrk annos
aiheuttanut haitallisia vaikutuksia.

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

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkéaikaistutkimuksissa ei havaittu tuumorigeenisia tai karsinogeenisia
vaikutuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Tutkimuksia, joissa tutkittiin ipratropiumbromidin mahdollista vaikutusta fertiliteettiin,
sikidtoksisuuteen ja peri/postnataalikehitykseen, on tehty hiirill4, 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/siki6toksisia rotassa, aiheuttaen sikion painon pienenemistd. Kéyttoon liittyvid
epdmuodostumia ei havaittu. Suurimmat teknisesti mahdolliset inhalaatiossa kéytetyt
inhalaatiosumuteannokset 1,5 mg/kg/vrk rotille ja 1,8 mg/kg/vrk kaneille eivit vaikuttaneet
haitallisesti lisddntymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA 134a), etanoli, puhdistettu vesi, vedeton sitruunahappo
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Suojaa suoralta auringonvalolta, kunumuudelta. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaatiosumute 10 ml (200 annosta) suukappaleineen.
Liuos on 17 ml:n paineséilidssd, joka on ruostumatonta terédsta ja jossa on 50 mikrolitran
annosteluventtiili.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ks. pakkausseloste



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16493

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 8.10.2001
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 27.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.04.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Atrovent ECO 20 mikrog/dos inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (sprayning) innehéller 21 mikrog ipratropiumbromid motsvarande 20 mikrog vattenfri
ipratropiumbromid.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
1 dos innehaller 13 mg etanol.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsspray, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bronkospasmolytisk behandling av kroniska obstruktiva lungsjukdomar sdsom kronisk bronkit,
emfysem och astma.

4.2 Dosering och administreringssitt

Doseringen ér individuell. Patienter bor besoka lédkare med jimna mellanrum. Den rekommenderade
dygnsdosen bor inte dverskridas vid vare sig akut eller underhéllsbehandling.

Foljande dosering rekommenderas vid behandling av vuxna och barn 6ver 6 ar:

2 inhalationer (sprayningar) 4 ganger dagligen.

Den maximala dygnsdosen 12 inhalationer per dygn bor inte dverskridas, eftersom ett behov av
tilldggsdoser &r ett tecken pa att andra behandlingar kan behdvas.

Om behandlingen inte ger en betydande forbittring eller om patientens tillstdnd forvérras, ska lakare
sokas for att faststilla en ny behandlingsplan. Patienten bor informeras om att lakarvard bor sdkas

omedelbart vid akut eller snabbt tilltagande dyspné.

Atrovent 16sning for nebulisator kan anvéndas vid behandling av akuta exacerbationer av kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

Det finns inte tillrdcklig information om anvéndning av preparatet hos barn under 6 ar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot atropin eller atropinderivat (sdsom den aktiva substansen ipratropiumbromid) eller
mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Njurar och urinvigar
Atrovent bor forskrivas med forsiktighet hos patienter med urineringssvarigheter pa grund av t.ex.
prostatahypertrofi eller urinvigsobstruktion.

Funktionsstérningar i magtarmkanalen
Patienter med cystisk fibros kan vara mer benégna att drabbas av funktionsstérningar i
magtarmkanalen.

Overkiinslighet
Atrovent inhalationsspray kan i sdllsynta fall orsaka omedelbara 6verkénslighetsreaktioner sdsom
urtikaria, angioddem, hudutslag, bronkospasm, orofaryngealt 6dem och anafylaxi.

Paradoxal bronkospasm
I likhet med andra inhalationsldkemedel kan Atrovent medfora paradoxal bronkospasm, som kan vara
livshotande. Om paradoxal bronkospasm intréffar ska Atrovent omedelbart séttas ut och ersittas med
en alternativ behandling.

Ogonkomplikationer

Atrovent bor forskrivas med forsiktighet hos patienter med trangvinkelglaukom. Likemedlet bor
administreras forsiktigt for att inte f& inhalationsspray i 6gonen. Eftersom inhalationssprayen
administreras genom ett munstycke och dosen utldses automatiskt, ar risken for att fa spray i 6gonen
dock liten.

I enstaka fall har isolerade 6gonkomplikationer (t.ex. mydriasis, 6kat intraokulart tryck,
trangvinkelglaukom och 6gonsmarta) rapporterats hos patienter som har fatt ipratropiumbromid i
Ogonen i samband med inhalering, antingen ensamt eller i kombination med en adrenerg beta-2-
agonist. Patienten maste darfor instrueras att anvdnda inhalationssprayen pa ett korrekt sétt.

Smiarta eller irritation i 6gonen, dimsyn, halo- eller fargfenomen, tillsammans med rodégdhet beroende
pa konjunktival kongestion eller svullnad i kornea, ar tecken pa akut trdngvinkelglaukom. Skulle
denna symtombild uppsté, ska behandling med miotikumoégondroppar inledas och specialist ska
omedelbart konsulteras.

Hjilpdmnen

Etanol

Detta likemedel innehéller 8 mg alkohol (etanol) per dos. Méangden i dos av detta ldkemedel motsvarar
mindre &dn 1 ml 6l eller 1 ml vin.

Den ldga mingden alkohol i detta likemedel ger inga méarkbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig 1&ngvarig administrering av Atrovent med andra antikolinergika har inte studerats och
rekommenderas dérfor inte.

Betasympatomimetika och xantinderivat kan forstdrka den bronkvidgande effekten av
ipratropiumbromid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Sakerheten av Atrovent under graviditet hos ménniska har inte utretts. Nyttan av anvéindning under
bekriftad eller misstankt graviditet ska vagas mot eventuella risker for fostret. Icke-kliniska studier har
inte visat att preparatet skulle ha embryotoxisk eller teratogen effekt efter inhalation eller intranasal
administrering vid doser som var betydligt hdgre d4n de rekommenderade doserna for médnniska.



Amning:

Uppgift saknas om ipratropiumbromid passerar dver i modersmjolk. Det bedoms som osannolikt att
ipratropiumbromid skulle na barnet via brostmjolk i ndgon stoérre omfattning, i synnerhet vid
inhalation av lakemedlet. Forsiktighet bor dock iakttas d& Atrovent ges till ammande modrar.

Fertilitet:
Det finns inga kliniska data om effekten av ipratropiumbromid pé fertilitet. Icke-kliniska studier som
utforts med ipratropiumbromid visade ingen negativ effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier gillande effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Dock
ska patienterna informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, ackommodationsstérning i
Ogat, mydriasis och dimsyn under behandlingen. Dérfor uppmanas patienten till forsiktighet vid
sysslor som kréaver skiarpt uppmérksamhet sdsom bilkorning eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Flera av de listade biverkningarna kan anses bero pa Atrovents antikolinerga egenskaper. Liksom alla
inhalationsldkemedel kan Atrovent orsaka lokal irritation.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska provningar var huvudvirk, irritation i halsen,
hosta, muntorrhet, funktionsstérningar i magtarmkanalen (obstipation, diarré och krékning),
illamaende och yrsel.

Sammanfattande biverkningsforteckning
Biverkningarna har samlats frén kliniska provningar och rapporter som inkommit efter beviljandet av
godkénnande for forséljning.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningsfrekvenserna anges enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sidllsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Immunsystemet
Mindre vanliga anafylaktisk reaktion, 6verkanslighet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga yrsel, huvudvirk

Ogon

Mindre vanliga trangvinkelglaukom, mydriasis, 6kat intraokulédrt tryck, 6gonsmarta, dimsyn,
halofenomen, konjunktival hyperemi, kornealodem

Sallsynta ackommodationsstdrning i 6gat

Hjirtat

Mindre vanliga palpitationer, supraventrikulér takykardi

Sillsynta formaksflimmer, 6kad hjartfrekvens

Andningsviégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga hosta, halsirritation
Mindre vanliga bronkospasm, paradoxal bronkospasm, laryngospasm, farynxédem, halstorrhet
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Magtarmkanalen
Vanliga funktionsstorningar i magtarmkanalen, muntorrhet, illaméende
Mindre vanliga diarré, obstipation, krakning, stomatit, munddem

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

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga urinretention

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom i samband med 6verdosering har konstaterats. P4 grund av Atrovents
administreringssitt och stora terapeutiska bredd dr det osannolikt att allvarliga antikolinerga symtom
forekommer. Mojliga ringa symtom som beror pé den antikolinerga effekten ar torr mun,
ackommodationsstoérningar och takykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikolinergika, ATC-kod: RO3BBO1

Ipratropiumbromid &r en kvartdr ammoniumférening med antikolinerga (parasympatolytiska) effekter.
Antikolinergika hAimmar 6kningen av den intracelluldra halten av Ca++ i luftrorens glatta muskler som

beror pa interaktion mellan acetylkolin och muskarinreceptorer.

Den bronkdilaterande effekten efter inhalation av Atrovent (ipratropiumbromid) dr framfor
allt lokal och preparatet har ingen systemisk effekt.

Enligt prekliniska och kliniska studier har Atrovent inga skadliga effekter pa luftvagarnas
slemhinneutsondring, mukocilidra rening eller gasutbyte.

Effekten av Atrovent ECO intrdder inom 20 minuter. Maximal effekt uppnas efter 1-2 timmar.
Effektdurationen dr 4—6 timmar hos de flesta patienter.

I kontrollerade 90 dagars studier med patienter som hade astmarelaterad bronkospasm férekom
betydande forbattring av lungfunktionen (FEV,; 6kade med 15 %) hos 51 % av patienterna.

11


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den terapeutiska effekten av Atrovent ECO baserar sig pé en lokal verkan i luftvdgarna och &r
oberoende av de aktiva substansernas farmakokinetik.

Beroende pa formulering och inhalationsteknik nar efter inhalation ungefar 10-30 % av dosen
lungorna. Den storsta delen av dosen svéljs. Ipratropiumbromid absorberas snabbt fran luftvigarna.
Kumulativ renal utsondring (0—24 timmar) av modersubstansen dr mindre &n 1 % av en oral dos och
cirka 3—13 % av en inhalerad dos. Den totala systemiska biotillgéingligheten av svalda och inhalerade
doser av ipratropiumbromid &r berdknade till 2 % respektive 7-28 %. Den svalda delen av
ipratropiumdosen har ingen signifikant systemisk betydelse.

Distribution

De farmakokinetiska basparametrarna har berdknats utifran plasmakoncentrationer efter intravends
tillforsel.

En snabb bifasisk nedgang i plasmakoncentration kan observeras.

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (Vdss) ar ca 176 liter (motsvarande ca 2,4 1/kg).
Lakemedlet dr i mycket liten grad (mindre &n 20 %) bundet till plasmaproteiner. Icke-kliniska data
tyder pé att den kvartira aminen ipratropium inte passerar in i moderkakan eller genom blod-
hjarnbarridren.

Metabolism

Efter intravends administrering metaboliseras cirka 60 % av en dos genom oxidation i levern. Kénda
metaboliter bildas genom hydrolys, dehydrering eller eliminering av tropinsyradelens hydroximetyl-
grupp och verkar ha mycket liten eller ingen effekt pa muskarinreceptorer och de kan anses vara
ineffektiva.

Eliminering

Den terminala halveringstiden &r i genomsnitt ca 1,6 timmar. Ipratropium har en total clearance pa
2,3 1/min och en renal clearance pa 0,9 I/min. I en elimineringsstudie svarade den kumulativa renala
utsondringen (6 dagar) av ldkemedelsrelaterad radioaktivitet (inkluderande modersubstans och alla
metaboliter) for 9,3 % efter oral administrering och 3,2 % efter inhalation. Den totala radioaktiviteten
som utsondrades via feces var 88,5 % efter oral administrering och 69,4 % efter inhalation. Darmed
skedde storsta delen av utsondringen av ldkemedelsrelaterad radioaktivitet efter intravends
administrering via njurarna. Elimineringshalveringstiden for den ldkemedelsrelaterade
radioaktiviteten (modersubstans och metaboliter) ar 3,6 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Lokal och systemisk tolerabilitet av ipratropiumbromid har undersokts hos flera olika djurarter med
flera olika administreringsvégar.

Toxicitet av en engdngsdos

Vid administrering som inhalation till hanmarsvin var den lédgsta dodliga dosen av ipratropiumbromid
199 mg/kg. Hos rattor orsakade de hogsta tekniskt mojliga doserna (0,05 mg/kg/4 h eller

160 ipratropiumbromidsprayningar, 0,02 mg/sprayning) inte dodsfall.

Det orala LDso-vidrdet var 1 585 mg/kg hos mus, 1 925 mg/kg hos rétta och 1 920 mg/kg hos kanin.
LDso-vérdet for intravendst administrerat ipratropium var 13,6 mg/kg hos mus, 15,8 mg/kg hos ratta
och cirka 18,2 mg/kg hos hund. Kliniska symtom bestod av mydriasis, uttorkning av munnens
slemhinna, andndd, skakningar, kramper och/eller takykardi.
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Toxicitet av en upprepad dos

Toxicitetsstudier av upprepade doser har genomforts hos ratta, kanin, hund och rhesusapa. I sex
manaders studier dér ipratropiumbromid gavs som inhalation var NOAEL-dosen (no-observed adverse
effect level) 0,38 mg/kg/dygn till rétta, 0,18 mg/kg/dygn till hund och 0,8 mg/kg/dygn till rhesusapa.
Vid intranasal administrering i sex manaders studier fick hundar inga skadliga effekter av dosen
0,20 mg/kg/dygn.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Ingen genotoxicitet sdgs in vitro (Ames-test) eller in vivo (mikrokérntest, dominant-letal-test hos mus,
cytogenetisk bestimning pd benmérgsceller hos kinesisk hamster).

I langtidsstudier med mus och ratta sigs inga tumorigena eller karcinogena effekter.

Fortplantnings- och utvecklingstoxicitet

Studier som undersokte ipratropiumbromids eventuella effekt pa fertilitet, fostertoxicitet och
peri/postnatal utveckling har gjorts med mus, rétta och kanin. Héga orala doser sasom

1 000 mg/kg/dygn till ratta och 125 mg/kg/dygn till kanin var toxiska for honan hos bada arterna och
embryo/fostertoxiska hos rétta, da de orsakade minskad fostervikt. Missbildningar i samband med
anviandningen sags inte. De hogsta tekniskt mojliga inhalationsdoserna 1,5 mg/kg/dygn till ratta och
1,8 mg/kg/dygn till kanin paverkade inte fortplantningen negativt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Norfluran (HFA 134a), etanol, renat vatten, vattenfri citronsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Skyddas mot direkt solljus och viarme. Fér ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalationsspray 10 ml (200 doser) med munstycke.
Losningen finns i en 17 ml:s tryckbehéllare av rostfritt stdl med en 50 mikroliters doseringsventil.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se bipacksedeln.
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