RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ATROVENT N, 20 mikrogrammi/annuses, inhaleeritav aerosool, lahus

2.  KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Inhaleeritava aerosooli 1 annus sisaldab 21 mikorgrammi ipratroopiumbromiidmonohiidraati, mis
vastab 20 mikrogrammile veevabale ipratroopiumbromiidile.

INN. Ipratropii bromidum

Teadaolevat toimet omav abiaine: 1 annus sisaldab kuni 8,415 mg etanooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Inhaleeritav aerosool, lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Bronhiaalastma v&i kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega seotud bronhospasmi piisiravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annustamine tuleb kohandada vastavalt individuaalsetele vajadustele ning patsiente tuleb ravi ajal
meditsiiniliselt jdlgida. Soovituslikku 66pdevast annust ei ole soovitatav iiletada dgeda ega siilitusravi
ajal.

Juhul kui ravi ei anna olulist tulemust voi kui patsiendi seisund halveneb, tuleb raviplaani korrigeerida
arsti juures. Ageda voi kiiresti halveneva hingelduse korral kohe arstiga konsulteerima vdi pddrduma
lahimasse haiglasse.

Kui ei ole ordineeritud teisiti, soovitatakse alljargnevaid annuseid:

Tdiskasvanud ja lapsed vanuses iile 6-eluaasta:

2 inhalatsiooni (annust) 4 korda 66péevas.
Maksimaalset 56pdevast annust ehk 12 inhalatsiooni ei tohi tiletada.

Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse dkilise dgenemise korral on ndidustatud ravi ATROVENT’i
inhalatsioonilahusega pudelis.

Lastel tohib andmete ebapiisavuse tdttu ATROVENT N inhaleeritavat aerosooli kasutada ainult arsti
korraldusel ning tdiskasvanu jéarelevalve all.

Manustamisviis
Tapse manustamise kindlustamiseks palun lugege hoolikalt kasutusjuhendit.



Tulemuslikuks raviks on oluline inhaleeritavat aerosooli digesti manustada.
Enne inhalaatori esmakordset kasutamist pihustage 2 annust vilja.

Enne iga kasutamist tuleb toimida jargmiselt:

Eemaldage huuliku kaitsekate.

Hingake siigavalt vilja.

3. Suunake inhalaatori pohi iiles (joon. 1) ning haarake tihedalt huultega iimber huuliku. Nool
inhalaatori etiketil peab samuti olema iiles suunatud.
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Joonis 1

4. Hingake vdimalikult siigavalt sisse, vajutades samal ajal tugevalt kanistri pdhjale, et vabaneks
inhalatsiooni annus. Hoidke moni sekund hinge kinni, seejédrel eemaldage huulik suust ning hingake
aeglaselt suu kaudu vilja.

Samamoodi toimige ka teistkordsel inhalatsioonil.

5. Pérast kasutamist asetage huuliku kaitsekate tagasi.

6. Kui inhalaatorit ei ole kolm p#eva kasutatud, tuleb enne inhaleerimist iiks annus vilja pihustada.

Kuna inhalaator on ladbipaistmatu, siis ei ole vdoimalik selles sisalduvat ravimi hulka tdpselt mairata.
Tais inhalaatoris on 200 annust. Kui kdik need on dra kasutatud, vdib tunduda, nagu sisalduks kanistris
veel viike kogus ravimit. Sellegipoolest tuleb votta kasutusele uus inhaleeritav aerosool, kuna vanas
sisalduv ravimi hulk ei pruugi olla digeks annustamiseks piisav.

Inhalaatoris olevat orienteeruvat ravimi kogust saab kontrollida jargnevalt:
Kanistri loksutamine néitab, kas sellesse on veel vedelikku jadnud. Teise vdimalusena eemaldage
kanistrilt plastikust huulik ja asetage kanister vette. Ravimi hulka saab hinnata vette asetatud

inhalaatori asendi jirgi (joon. 2).

Joonis 2

S
3/4 full
of more

tithi Vi 123 %, vOi1 rohkem
tiis tiis tiis

Inhalaatorit tuleb puhastada vihemalt {iks kord nédalas. Inhalaatori huuliku puhtana hoidmine on
oluline, et ravim ei kogune sellesse ega ummista pihustusava. Puhastamiseks tuleb votta kdigepealt
maha tolmukate ning eemaldada kanister inhalaatorist. Loputada sooja veega lébi inhalaatori, kuni
mingit ravimikogumit ja/vdi mustust ei ole néha.

Joonis 3




Pérast puhastamist raputage inhalaator tithjaks ning laske sel Shu kdes kuivada, ilma et kasutaksite
mingeid kiittesiisteeme. Kui huulik on kuiv, asetage tagasi kanistri ja tolmukate.

Joonis 4

HOIATUS!

Plastikust huulik on mdeldud kasutamiseks ainult koos ATROVENT N inhaleeritava aerosooliga, see

tagab teile alati dige ravimiannuse saamise. Huulikut ei tohi kunagi kasutada tihegi teise inhaleeritava

aerosooli manustamiseks ning samuti ei tohi ATROVENT N inhaleeritavat aerosooli manustada tihegi
teise huulikuga peale tootega kaasasoleva.

Inhalaator on rohu all ning seda ei tohi jouga avada ega hoida temperatuuril iile 50°C.
4.3 Vastuniidustused

ATROVENT N’i ei tohi manustada patsiendid, kellel esineb iilitundlikkus atropiinile, tema
derivaatidele vdi ravimi mdne abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Pédrast ATROVENT N'i inhaleerimist vdivad harva tekkida kiiret tiiiipi tilitundlikkusreaktsioonid nagu
urtikaaria, angioddeem, 166ve, bronhospasm, orofariingeaalne turse ja anafiilaksia.

ATROVENT’i tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kel on eelsoodumus kitsanurga glaukoomile
vOi kel kaasub kuseteede obstruktsioon (nt eesndédrme hiiperplaasia voi pdiekaela obstruktsioon).

ATROVENT N’i esmakordsel kasutamisel vdivad moned patsiendid tunda, et selle maitse erineb veidi
CFC-d (klorofluorosiisinikku) sisaldava ravimvormi maitsest. Enne iihelt ravimvormilt teisele
iileviimist tuleb patsiente sellest informeerida. Samuti tuleb selgitada, et mdlemad ravimvormid on
samavéirsed ning et maitseerinevus ei mdjuta ravimi ohutust ega efektiivsust.

ATROVENT N’i tuleb kasutada ettevaatusega neil haigeil, kellel esineb eelsoodumus kitsanurga
glaukoomiks, eesnddrme hiipertroofiaks voi pdiekaela obstruktsiooniks.

Tsiistilise fibroosiga patsientidel v3ib sagedamini tekkida kdhukinnisus.

Silmakomplikatsioonid

Ipratroopiumbromiidi inhaleeritava aerosooli vdi beeta,-agonistidega kombineeritud inhaleeritava
aerosooli pihustamisel silma on harvadel juhtudel tekkinud silmakahjustused (miidriaas, silma
siserShu tdus, kitsanurga glaukoom, silmavalu). SeetSttu on oluline dpetada patsientidele
ATROVENT N inhaleeritava aerosooli kasutamist.

Valu v6i ebamugavustunne silmades, #hmane nigemine, visuaalsed halod véi varvilised kujutised
koos konjunktiivi ja sarvkesta tursest tingitud punetavate silmadega véivad olla dgeda kitsanurga
glaukoomi siimptomiteks. Sellistel juhtudel tuleb alustada ravi miootiliste silmaravimitega ning
kiiresti konsulteerida silmaarstiga.

Tuleb olla ettevaatlik, et pihustatav aerosool ei satuks silmadesse. Kuna mdddetud annustes aerosooli
manustatakse huuliku kaudu ja see on kidega reguleeritav, on aerosooli silma sattumise risk piiratud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



B-adrenergilised ained ja ksantiini derivaadid tugevdavad koosmanustamisel ATROVENT N’iga
bronhe 166gastavat toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

ATROVENT N’i ohutust raseduse ajal ei ole toestatud. Selle ravimi raseduspuhusel kasutamisel tuleb
kaaluda eeldatava kasu ja riski suhet. Prekliiniliste uuringute andmeil manustati antud ravimit kas
inhalatsiooni teel vdi intranasaalselt soovituslikust annusest tunduvalt suuremates annustes ega
taheldatud embriiotoksilisi voi teratogeenseid toimeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas ATROVENT N eritub rinnapiima. Kuigi rasvlahustumatud kvaternaarsed iihendid
erituvad rinnapiima, pole tdendoline, et inhaleeritav ATROVENT N jouaks imikuni toimivas annuses.
Kuna paljud ravimid erituvad rinnapiima, on vajalik eriline ettevaatus ATROVENT N’i méddramisel
imetavatele emadele.

Fertiilsus

Ipratroopiumbromiidiga teostatud prekliinilised uuringud ei ole ndidanud mingeid kdrvaltoimeid
viljakusele (vt toksikoloogia 16iku). Ipratroopiumbromiidi kohta puuduvad kliinilised andmed seoses
viljakusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Seni pole 1dbi viidud uuringuid autojuhtimist ja masinate késitsemist mdjustavate toimete kohta. Siiski
tuleb patsientidele selgitada, et neil voib ATROVENT-ravi ajal esineda selliseid kdrvaltoimeid nagu
pearinglus, akommodatsiooni hiire, miidriaas ja #hmane ndgemine. Seega tuleb soovitada ettevaatust
autojuhtimisel voi masinate kdsitsemisel. Kui patsientidel esinevad iilal mainitud korvaltoimed,
peavad nad viltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi tegevusi nagu autojuhtimine vdi masinate
késitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Paljud loetletud korvaltoimetest voib omistada ATROVENT’i antikolinergilistele omadustele. Nii
nagu igasuguse inhalatsioonravi puhul, vdib ka ATROVENT’i puhul esineda lokaalseid
arritussiimptomeid. Korvaltoimed tuvastati andmete pShjal, mis saadi kliinilistest uuringutest ja
turuletulekujérgsel kasutamisel.

Kliinilistes uuringutes registreeritud kdige sagedamateks korvaltoimeteks olid peavalu, kurgu érritus,
koha, suukuivus, seedetrakti motiilsushéired (sh kdhukinnisus, kdhulahtisus ja oksendamine), iiveldus
ja pearinglus.

Korvaltoimete esinemissagedus on viljendatud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vdga harv (<1/10000).

Stidame hdired
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, supraventrikulaarne tahhiikardia

Harv: kodade virvendusariitmia, siidame 166gisageduse suurenemine

Nrvisiisteemi hdiired

Sage: peavalu, pearinglus
Silma kahjustused
Aeg-ajalt: dhmane nidgemine, miidriaas, silmasisese rohu tdus, glaukoom, silmavalu, halode

nidgemine, konjunktiivide punetus, sarvkesta turse
Harv: akommodatsiooni hiire



Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage: kurgu drritus, kbha
Aeg-ajalt: bronhospasm, paradoksaalne bronhospasm, lartingospasm, neeluturse, kurgukuivus

Seedetrakti hdired
Sage: suukuivus, iiveldus, seedetrakti motiilsushéire
Aeg-ajalt: k&hulahtisus, kdhukinnisus, oksendamine, stomatiit, suu limaskesta turse

Neerude ja kuseteede hciired
Aeg-ajalt: kusepeetus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: 166ve, siigelus, angioddeem
Harv: urtikaaria

Immuunsiisteemi hdired
Aeg-ajalt: ilitundlikkus, anafiilaktilised reaktsioonid

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Spetsiifilisi iileannustamise tunnuseid ei ole teada. Arvestades ATROVENT N’i laia terapeutilist
vahemikku ja paikset manustamist, on tdsiste antikolinergiliste siimptomite tekkimine vihetdenéoline.
Vaivad esineda ndrgad siisteemse antikolinergilise toime siimptomid nagu suukuivus,
akommodatsioonihdired ja siidame l66gisageduse tous.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
ATC-kood:R03B B01; Antikolinergilised ained

ATROVENT N on antikolinergiliste (parasiimpatoliiiitiliste) omadustega kvaternaarne
ammooniumiiihend. Prekliiniliste uuringute andmeil pérsib ta vagaalselt vahendatud reflekse, kuna
toimib uitndrvist vabaneva mediaatori atsetiiiilkoliini antagonistina. Antikolinergilised ravimid
suurendavad Ca++ intratsellulaarset kontsentratsiooni, mida pdhjustab atsetiitilkoliini koostoime
bronhide silelihaste muskariiniretseptoritega. Ca++ vabanemist vahendab sekundaarne
ilekandesiisteem, mis koosneb IP3-st (inositooltrifosfaadist) ja DAG-ist (diatsiiiilgliitseroolist).

Péarast ATROVENTi (ipratroopiumbromiidi) inhalatsiooni saabuv bronhodilatsioon on eeskétt
lokaalne ja kopsude suhtes kohaspetsiifiline, ning olemuselt mittesiisteemne.

90-pdeva kestnud kontrollitud uuringutes bronhospasmiga kulgeva KOK-iga patsientidel (krooniline
bronhiit ja emfiiseem) saadi kopsufunktsiooni oluline (FEV, ja FEFs_;s., suurenemine vihemalt 15%
vorra) 15 minutiga, maksimumiga 1...2 tunni pérast, piisides enamikul patsientidest 4...6 tundi.

90-pdeva kestnud kontrollitud uuringutes bronhospasmiga astmahaigetel saavutati kopsufunktsiooni

oluline paranemine (FEV, suurenes vihemalt 15% vorra) 51%-1 patsientidest.

5.2 Farmakokineetilised omadused



ATROVENT N inhalatsiooni terapeutiline efekt (bronhodilatatsioon) on seotud lokaalse toimega
hingamisteedes. Seega ei kulge bronhodilatatsioon ja siisteemne farmakokineetika ajaliselt
paralleelselt.

Pérast inhalatsiooni deponeeritakse tavaliselt 10...30% annusest kopsudes, olenevalt koostisest ja
inhaleerimistehnikast. Suurem osa annusest neelatakse alla ning see 14bib seedetrakti.

Kopsudesse deponeeritud annus jouab vereringesse kiiresti (minutite jooksul) ning omab peaaegu
taielikku stisteemset biosaadavust.

Esialgse tihendi kumulatiivne renaalne eritumine (0...24 tundi) on ligikaudu 46% veenisiseselt
manustatud annusest, alla 1% suukaudsest annusest ning umbes 3...13% inhaleeritud annusest.
Vastavalt neile andmetele hinnatakse ipratroopiumbromiidi suukaudsete ja inhaleeritud annuste
iildiseks siisteemseks biosaadavuseks vastavalt 2% ja 7...28%. Seda arvesse vottes ei tdsta
ipratroopiumbromiidi allaneelatud annuseosad oluliselt siisteemselt tsirkuleerivat kogust.

Pérast ipratroopiumbromiidi inhalatsiooni kas HFA 134a v6i CFC propellendiga oli kumulatiivne
renaalne eritumine 24 tunni jooksul vastavalt ligikaudu 12% ja 10%.

Peamised farmakokineetilised parameetrid arvutati seerumi kontsentratsiooni andmete pShjal parast
ravimi intravenoosset manustamist. Ipratroopiumi puhul esineb kiire bifaasiline
plasmakontsentratsiooni langus. Jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral (Vdss) on ligikaudu
176 1 (= 2,4 I/kg). Ravim seondub plasmavalkudega minimaalselt (alla 20%). Kvaternaarne
amiinipratroopium ei léabi hematoentsefaalbarjairi. Terminaalse eliminatsiooni poolvéértusaeg on
umbes 1,6 tundi.

Ipratroopiumi totaalne kliirens on 2,3 1/min ja renaalne kliirens — 0,9 /min. Pérast veenisisest
manustamist metaboliseeritakse ligikaudu 60% annusest — tdenéoliselt suuremas osas maksas
oksiidatsiooni teel.

Eritumistasakaalu uuringutes arvestati ravimiga seotud radioaktiivsuse (sh esialgse iihendi ja k&igi
metaboliitide) kumulatiivseks renaalseks eritumiseks (6 pdeva) parast veenisisest manustamist 72,1%,
parast suukaudset manustamist 9,3% ja parast inhalatsiooni 3,2%. Viljaheitega eritunud radioaktiivsus
oli pdrast veenisisest manustamist 6,3%, pérast suukaudset manustamist 88,5% ja pérast inhaleerimist
69,4%. Arvestades ravimiga seotud radioaktiivsuse eritumist pérast veenisisest manustamist, toimub
peamine eritumine neerude kaudu. Ravimiga seotud radioaktiivsuse (esialgse ithendi ja metaboliitide)
eliminatsiooni poolvidértusaeg on 3,6 tundi. Peamised uriiniga erituvad metaboliidid seonduvad
halvasti muskariiniretseptoritega ning neid tuleb pidada ebaefektiivseiks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ipratroopiumbromiidi lokaalset ja siisteemset taluvust on ulatuslikult uuritud mitmel loomaliigil,
kasutades erinevaid manustamisviise.

Agedat toksilisust pérast inhalatsiooni teel, suukaudset ja veenisisest manustamist on hinnatud mitmel
nériliste ja mittendriliste liigil. Inhalatsiooni teel manustatuna oli isastel merisigadel minimaalne
surmav annus 199 mg/kg. Rottidel ei tdheldatud suremust kuni kdige suuremate tehniliselt teostatavate
annusteni (st 0,05 mg/kg 4 tundi parast manustamist ehk 160 ipratroopiumbromiidi pihustusannust,
0,02 mg/pihustusannus).

Suukaudsed DLs, védrtused hiirel, rotil ja kiiiilikul olid vastavalt 1 585, 1 925 ja 1 920 mg/kg.
Veenisisesed DLs, vadrtused olid hiirel, rotil ja koeral vastavalt 13,6; 15,8 ja 18,2 mg/kg. Kliinilisteks
ndhtudeks olid miidriaas, suu limaskestade kuivus, diispnoe, treemor, spasmid ja/vdi tahhiikardia.

Korduvannuse toksilisuse uuringud on 14bi viidud rottidel, kiiiilikutel, koertel ja reesusahvidel.
Kuni 6 kuud kestnud inhalatsiooniuuringutes rottidel, koertel ja reesusahvidel oli kdrvaltoimeid
mittetekitav annus vastavalt 0,38 mg/kg/66pédevas, 0,18 mg/kg/66pdevas ja 0,8 mg/kg/66pdevas.



Koertel tdheldati suu limaskestade kuivust ja tahhiikardiat. Bronho-pulmonaalsiisteemis ega iiheski
teises organis ei taheldatud toimeainega seotud histopatoloogilisi kahjustusi. Rottidel oli NOAEL
parast 18-kuulist suukaudset manustamist 0,5 mg/kg/66pdevas.

Inhalatsiooni korduvannuse toksilisuse uuringud rottidel kestusega kuni 6 kuud ja koertel kestusega
kuni 3 kuud, milles kasutati teisi koostisi (ninasisene koostis, alternatiivse propellendi HFA 134a ja
laktoosi koostis), ei avaldanud tdiendavat informatsiooni ipratroopiumbromiidi toksilisuse iildprofiili
kohta. Kuni 6 kuud kestnud ninasisene manustamine néitas koertel tiheldamatu efekti taset (NOEL)
>0,20 mg/kg/66pdevas ning kinnitas varasemaid ninasisese manustamise uuringuid, mis kestsid kuni
13 nédalat. Ipratroopiumbromiidi korduvannuse toksilisuse uuringud on niidanud, et HFA koostise ja
traditsioonilise CFC koostise toksikoloogilised profiilid on sarnased.

Ipratroopiumbromiidi vesilahus (0,05 mg/kg) oli lokaalselt histi talutav, kui seda manustati
inhalatsiooni teel rottidele (ithekordne manustamine iile 4 tunni). Korduvannuse toksilisuse uuringutes
oli ipratroopiumbromiid hasti talutav.

Merisigadel ei tdheldatud aktiivset anafiilaksiat ega passiivseid anafiilaktilisi nahareaktsioone.

In vitro (Ames’i test) ja in vivo (mikrotuuma test, dominantse letaalsuse test hiirtel, Hiina hamstrite
luuiidi rakkude tsiitogeneetiline analiiiis) uuringud ei andnud tdendeid genotoksilisuse kohta.

Pikaajalistel uuringutel hiirte ja rottidega ei ilmnenud tumorigeenseid ega kantserogeenseid toimeid.
Hiirte, rottide ja kiitilikutega on lébi viidud uuringud ipratroopiumbromiidii voimaliku m&ju suhtes
fertiilsusele, embriio-fetotoksilisusele ning peri- ja postnataalsele arengule. Suukaudsete annuste
korged tasemed, st 1 000 mg/kg/66pdevas rotil ja 125 mg/kg/66pédevas kiiiilikul, olid emasloomale
toksilised mdlema liigi puhul ning embriiotoksilised rotil, kel vihenes loote kaal. Raviga seotud
vadrarenguid ei tdheldatud. Suurimad v&imalikud inhaleeritavad annused (1,5 mg/kg/66pédevas
rottidel ja 1,8 mg/kg/66péevas kiitilikutel) ei omanud korvaltoimeid reproduktiivsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Propellant: 1,1,1,2-tetrafluoroetaan (HFA 134a),
Teised abiained: veevaba sidrunhape, puhastatud vesi, veevaba etanool.

6.2 Sobimatus

Ei ole teada.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Siilitada temperatuuril alla 25°C, kaitstuna péikesevalguse ja kiilmumise eest.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Annustamisklapiga metallkanister.

6.5 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.



7. MUUGILOA HOIDJA
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Saksamaa
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