VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atrovent® 0,25 mg/ml sumutinliuos kerta-annossiiliossa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ipratropiumbromidimonohydraatti 0,261 mg/ml joka vastaa ipratropiumbromidia 0,25 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumutinlivos kerta-annosséiliossi
Kirkas, vériton tai ldhes véariton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Suhteellisen vaikeiden kroonisten obstruktiivisten keuhkosairauksien kuten kroonisen bronkiitin,
emfyseeman ja astman bronkospasmolyyttinen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos on aina sovitettava yksildllisesti potilaan tarpeen mukaan. Potilaan tulisi kdyda sddnnollisin
viliajoin 144kérin vastaanotolla.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset: Suositeltava annos on 2 ml (0,5 mg, 1 kerta-annosséilié) inhaloituna
3—4 kertaa vuorokaudessa.

6-12-vuotiaat lapset: Suositeltava annos on 1 ml (0,25 mg, ¥ kerta-annosséiliétd) 3—4 kertaa
vuorokaudessa.

Kéytettidessa suositeltuja vuorokausiannoksia suurempia annoksia, sen tulisi tapahtua lddkarin
valvonnassa.

Yksi kerta-annossiilio siséltdd 2 ml sumutinlivosta.
Alle 12-vuotiaille lapsille suositellaan 20 ml:n pullossa olevan sumutinliuoksen kéytt6d annosten
mittaamisen helpottamiseksi.

Sumutinlivos inhaloidaan ladkesumuttimella. Sumutinliuos on kayttdvalmis sellaisenaan. Haluttaessa
suurempaa tilavuutta se voidaan laimentaa fysiologisella natriumkloridiliuoksella 3-4 ml:n tilavuuteen.
Saostumisvaaran vuoksi Atrovent- ja dinatriumkromoglikaattiliuoksia ei saa antaa yhtdaikaa samalla
ladkesumutimella.

Inhaloitava liuos valmistetaan erikseen jokaista kédyttdkertaa varten ja kdyttdmiton liuos heitetdén
inhaloinnin jilkeen pois.

Suositeltuja annoksia ei tulisi ylittda, koska lisdannosten tarve on merkki taudin pahenemisesta.
Tallaisessa tapauksessa tulee konsultoida erikoislddkarid uuden hoito-ohjelman méérittamiseksi. Jos
potilaalle ilmaantuu akuutti tai nopeasti paheneva dyspnea, hdnen tulee hakeutua vilittomésti ladkarin
hoitoon.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys atropiinille, atropiininsukuisille yhdisteille tai muille valmisteen siséltdmille aineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava madrattiessd Atrovent valmisteita seuraavissa tiloissa:
ahdaskulmaglaukooma, prostatahyperplasia tai virtsateiden ahtauma.

Kystistd fibroosia sairastavat henkildt saattavat olla alttiimpia saamaan ruoansulatuskanavan
toimintah&irioita.

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

Silmakomplikaatiot

Silmékomplikaatioita kuten mydriaasia, lisdéntynyttd silménsiséistd painetta, ahdaskulmaglaukoomaa
ja silmdkipua on raportoitu ilmenneen yksittdisissa tilanteissa, joissa ipratropiumbromidia on
inhaloinnin yhteydessé joutunut silmiin joko yksin tai yhdessd adrenergisen beeta,-agonistin kanssa.
Potilaille tulee opettaa sumutinliuoksen oikea kdyttd, jotta liuosta ei joutuisi silmiin. Sumutteena
annettava liuos suositellaan annettavaksi suukappaleen kautta. Jos suukappaletta ei voida kayttia, sen
sijasta kéytettdvian kasvomaskin tulee sopia potilaalle hyvin. Erityisesti glaukoomataipumuksen
omaavia potilaita tulee neuvoa suojaamaan silmét inhaloinnin ajaksi.

Akuutin ahdaskulmaglaukooman oireita ovat silmékipu tai -arsytys, nikokyvyn hdméartyminen,
varikehien 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 erikoisladkaria.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Beetasympatomimeetit ja ksantiinijohdokset voivat voimistaa ipratropiumbromidin bronkodilatoivaa
vaikutusta.

Riski silmépaineen dkillisestd noususta saattaa kasvaa ahdaskulmaglaukoomapotilailla silloin, kun
ipratropiumbromidia ja beetasympatomimeettii annetaan sumutteena samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Atroventin turvallisuutta raskauden aikana ei ole selvitetty. Raskauden aikaisesta kdytostd saatavia
etuja tulee punnita sikiolle mahdollisesti aiheutuvia haittoja vastaan. Prekliiniset kokeet eivit ole
osoittaneet valmisteella olevan embryotoksista tai teratogeenista vaikutusta inhalaatio- tai
intranasaaliannon jilkeen annoksilla, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin suositellut annokset
ihmisille. Ipratropiumbromidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Vaikka ipratropiumbromidin
kaltaiset rasvaan liukenemattomat kvaterniériset kationit erittyvét didinmaitoon, on epatodennékoista,
ettd inhaloidusta ipratropiumbromidista kulkeutuisi maidossa merkittdvid mééria lapseen. Atrovent
valmisteen kayttoon imetyksen aikana tulee suhtautua varoen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei vaikutusta, ellei potilaalle ilmene silmékomplikaatioita (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvit varotoimet)

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimmin kliinisissé tutkimuksissa raportoituja, hengitysteihin liittyméttdmié haittavaikutuksia
ovat padnsirky, ruoansulatuskanavan toimintahdirit (ummetus, ripuli, oksentelu) ja suun kuivuminen.



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessé: yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10000, < 1/1000)

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen urtikaria

Harvinainen anafylaktinen reaktio, kielen, huulten, kasvojen angioedeema
Hermosto

Yleinen heitehuimaus, padnsarky

Silmét

Melko harvinainen ahdaskulmaglaukooma, silmin akkommodaatioh&iriot
Harvinainen kohonnut silménpaine, mydriaasi, silmikipu

Sydan

Melko harvinainen syddmen syketiheyden nopeutuminen

Harvinainen palpitaatio, supraventrikulaarinen takykardia, eteisvirind

Hengityselimet, rintakehd

ja vélikarsina

Yleinen inhaloinnin aiheuttama bronkospasmi, yské, paikallinen arsytys
Harvinainen laryngospasmi

Ruuansulatuselimistd

Yleinen ruuansulatuskanavan toimintahéirié (ummetus, ripuli, oksentelu), suun
kuivuminen
Harvinainen pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen thottuma, kutina

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen virtsaumpi

Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset ks. 4.4 "Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet".
4.9  Yliannostus

Yliannostukseen liittyvid spesifisid oireita ei ole todettu. Atrovent valmisteen paikallisesta
annostelusta ja suuresta terapeuttisesta leveydesti johtuen vakavien antikolinergisten oireiden
esiintyminen on epitodennidkoistd. Vihiisid antikolinergisestd vaikutuksesta johtuvia oireita, joita
saattaa esiintyd, ovat suun ja nenén limakalvojen kuivuminen, akkomodaatiohdiriét ja takykardia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antikolinergiset astmainhalaatiot, ATC-koodi: RO3BBO01
Atrovent on Boehringer Ingelheimin kehittdma antikolinerginen (parasympatolyyttinen)
bronkodilataattori. Sen vaikuttava aine on ipratropiumbromidi, joka on atropiininsukuinen
kvaternaarinen ammoniumyhdiste. Prekliinisissd kokeissa se estdd vagaalisia bronkokonstriktorisia
refleksejd estdmalld vagus-hermon vélittdjdaineen, asetyylikoliinin, vaikutuksia. Antikolinergit estavét



keuhkojen sileissa lihaksissa syklisen guanosiinimonofosfaatin (syklinen GMP) intrasellulaarisen
pitoisuuden nousua, joka aiheutuu asetyylikoliinin ja muskariinireseptorien interaktiosta.

Atrovent inhalaation aiheuttaman bronkodilataation saa aikaan paikallinen lddkeainepitoisuus
keuhkojen siledssa lihaksessa, joka on riittdva antikolinergisen tehon aikaansaamiseksi. Systeemisilld
pitoisuuksilla ei ole vaikutusta.

Atrovent valmisteiden vaikutus alkaa 20 minuutin kuluessa, vaikutuksen huippu saavutetaan 1-2
tunnissa ja vaikutus kestéd useimmilla potilailla 6 tuntia, 0,5 mg:n sumutinliuosannoksen jélkeen jopa
8 tuntia.

Kroonista bronkiittia sairastavilla potilailla Atrovent hoitoannoksen teho on samanveroinen kuin
vastaavien beetamimeettisten bronkospasmolyyttien. Atrovent valmisteiden terapeuttinen leveys on
selvésti suurempi kuin vastaavien beetamimeettivalmisteiden.

Yhdistdmailld Atrovent- ja beeta,-sympatomimeettivalmisteet saadaan vaikeassa keuhkospasmissa
usein voimakkaampi bronkodilataatio kuin kummallakaan aineella erikseen ja téllaista
yhdistelmévalmistetta (Atrovent comp.) kéytetdén akuuttien bronkospasmien hoitoon kroonisissa
obstruktiivisissa keuhkosairauksissa.

Atrovent valmisteilla ei ole haitallista vaikutusta hengitysteiden limakalvoeritykseen, mukosiliaariseen
puhdistumaan eiki kaasujen vaihtoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Atroventin terapeuttisen vaikutuksen aiheuttaa paikallinen vaikutus hengitysteissé. Siksi
bronkodilataation ajankohta ja systeeminen farmakokinetiikka eivit ole yhteydessa toisiinsa.

Inhalaation jélkeen, lddkemuodosta ja inhalaatiotekniikasta riippuen, 10-30 % annoksesta kulkeutuu
keuhkoihin. Suurin osa annoksesta nielldén. Johtuen vahdisestd imeytymisesti ruoansulatuskanavasta
niellyn annoksen hy6tyosuus on vain n. 2% koko annoksesta eikd vaikuta pitoisuuteen plasmassa.

Keuhkoihin kulkeutuva ipratropiumbromidi imeytyy nopeasti (muutamassa minuutissa) ja sen
hy6tyosuus on 1dhes 100 %.
Kokonaishydtyosuuden arvioidaan olevan 7-28 %.

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

Jakautumistilavuus (Vz) on 338 litraa (vastaa noin 4,6 1/kg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on
erittdin vihdisti (alle 20 %). Ipratropiumin ei ole havaittu lapéisevén veri-aivo-estettd, mikd onkin
tyypillistd kvaternaarisen aminorakenteen omaaville molekyyleille.

Ipratropiumbromidin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on 1,6 h.

Kokonaispuhdistuma on 2,3 I/min, josta noin 40 % erittyy munuaisten kautta (0,9 1/min) ja noin 60 %
eliminoituu metaboloitumalla maksassa. Virtsaan erittyvit pddmetaboliitit sitoutuvat vain heikosti
muskariinireseptoreihin ja ovat siten tehottomia. Suun kautta otetun annoksen jilkeen alle 1 %
annoksesta erittyy munuaisten kautta, mika viittaa merkityksettoméén imeytymiseen
ruoansulatuskanavasta.

Erittymistutkimukset radioaktiivisen annoksen iv-annon jdlkeen osoittavat, ettd alle 10 %
radioaktiivisesta lddkeaineesta (ipratropiumbromidi metaboliitteineen) erittyy sapen kautta
ulosteeseen. Pédosa erittyy munuaisten kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ipratropiumbromidin turvallisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla ja eri antotavoilla (inhalaatio, per os,
iv) tehdyissd akuuteissa ja kroonisissa toksisuustutkimuksissa.

6 kuukautta kestineissa tutkimuksissa, joissa ipratropiumbromidia annettiin inhalaationa, NOAEL-
annos (no-observed adverse effect level) oli rotilla 0,38 mg/kg/vrk, koirilla

0,18 mg/kg/vrk ja reesusapinoilla 0,8 mg/kg/vrk.

Marsuilla tehdyissa tutkimuksissa aineen ei todettu aiheuttavan aktiivista anafylaksiaa eiké passiivisia
kutaanisia anafylaktisia reaktiota.



Aineella ei havaittu olevan mutageenisia ominaisuuksia in vitro (Ames test) eikd kromosomien
epamuodostumien lisddntymistd havaittu in vivo -tutkimuksissa. Rotilla ja hiirilld tehdyissé
pitkdaikaistutkimuksissa silld ei havaittu myodskddn tuumorigeenisia eikd karsinogeenisia vaikutuksia.
Fertiliteetti-, sikiotoksisuus- ja peri/postnataalitutkimuksissa jélkel4isilld ei havaittu epdmuodostumia
suurimmillakaan kdytetyilla oraalisilla annoksilla (1000 mg/kg/vrk rotta ja 125 mg/kg/vrk kani),
vaikka ko. annokset, jotka olivat paljon terapeuttisia annoksia suurempia, olivat emoille toksisia sekéd
jossain méadrin alkio/sikiGtoksisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumkloridi, kloorivetyhappo, puhdistettu vesi. Liuoksen pH 3,4
6.2 Yhteensopimattomuudet

Saostumisvaaran vuoksi Atrovent- ja dinatriumkromoglikaattiliuoksia ei saa annostella yhtiaikaa
samalla ladkesumuttimella.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Virittdmait muoviset (LDPE) 2 ml:n kerta-annossiiliot. Kerta-annosséiliot ovat 10 sdilion liuskassa,
joka on pakattu alumiinilaminaattipussiin.

60 kerta-annossdiliotd (10 kerta-annosséilioté liuskassa, 6 liuskaa)
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Sumutinliuos on tarkoitettu inhaloitavaksi lddkesumuttimen avulla. Sumutinliuosta ei saa nielld eika
antaa parenteraalisesti. Kerta-annosséilion sisilto on kiyttovalmis sellaisenaan. Liuskasta irrotetaan
yksi sdilio, joka avataan taittamalla kérki irti. Kerta-annosséilion sisélto puristetaan lddkesumuttimen
sdilioon. Kayttdmaton liuos heitetddn inhaloinnin jilkeen pois. Kerta-annosséilidssé oleva
sumutinliuos ei sisélld sdilytysainetta, joten kerta-annosséilion sisdlto tulee kdyttda mahdollisimman
pian avaamisen jdlkeen. Tarkemmat ohjeet pakkausselosteessa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9681



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.6.1988/03.02.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.06.2008



