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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Atrovent
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En enkeltdosisbeholder indeholder: ipratropiumbromid 0,5 mg.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationsvæske til nebulisator, opløsning, enkeltdosisbeholder.

Klar, farveløs væske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Forebyggelse af reversibel bronkospasme hos patienter med astma bronchiale.

Forebyggelse af reversibel bronkospasme hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom med reversible bronkospasmer.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Dosis bør tilpasses det individuelle behov, og patienterne bør monitoreres regelmæssigt. Den anbefalede daglige dosis bør ikke overskrides hverken ved akut behandling eller ved vedligeholdelsesbehandling. Hvis behandlingen ikke giver en væsentlig forbedring, eller hvis patientens tilstand forværres f.eks. i tilfælde af akut eller hurtigt forværret dyspnø, bør patienten instrueres i straks at søge læge for at få udarbejdet en ny plan for behandling.
Anbefalet dosis:
Voksne:

250-500 mikrogram 3-4 gange daglig, som enkeltdosisbeholder på 2 ml med 0,250 mg/ml.

Børn:

250 mikrogram 3-4 gange daglig.

Den totale daglige dosis bør ikke overstige 2 mg.


Administration

Enkeltdosisbeholderne á 2 ml kan anvendes enten ufortyndet eller fortyndet med isotonisk saltvand til et slutvolumen på 4 ml.

Enkeltdosisbeholderne er kun beregnet til inhalation med et passende inhalationsudstyr og må ikke indtages oralt eller parenteralt.

Supplerende iltbehandling bør have en flowhastighed 6 - 8 liter per minut.

Lægemidlet bør kun anvendes af børn under opsyn af en voksen.

Patienten skal instrueres i korrekt brug af inhalationsvæsken og inhalationsudstyret for at sikre optimal behandling. Instruktion findes under pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed for det aktive stof ipratropium, samt atropin, andre atropinderivater eller for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhed

Overfølsomhedsreaktioner i form af urticaria, angioødem, hududslæt, bronkospasmer, oropharyngealt ødem og anafylaksi kan i sjældne tilfælde forekomme umiddelbart efter administration.

Paradoks bronkospasme

Atrovent kan som anden inhalationsmedicin give paradokse bronkospasmer, hvilket kan være livstruende. Hvis paradokse bronkospasmer indtræffer, skal Atrovent behandlingen straks ophøre og erstattes med en anden passende behandling

Øjenkomplikationer

Forsigtighed bør udvises hos patienter med disposition for snævervinklet glaukom. 

Det er vigtigt at undgå, at medicinen kommer i øjnene ved behandlingen. Dette gælder specielt patienter, som er prædisponeret for glaukom. Der kan opstå øjenkomplikationer som mydriasis, forhøjet intraokulært tryk, snævervinklet glaukom eller øjensmerter, når forstøvet ipratropiumbromid enten som enkeltstof eller i kombination med en beta-2-agonist kommer i kontakt med øjnene.

Øjensmerter eller -ubehag, sløret syn, visuel halo eller farvede pletter i forbindelse med røde øjne fra konjunktival kongestion eller cornea ødem kan være tegn på akut snævervinklet glaukom. Udvikles en kombination af disse symptomer, bør behandling med miotiske øjendråber initieres, og patienten bør omgående tilses af en specialist.

Patienter skal grundigt instrueres i korrekt anvendelse af Atrovent inhalationsvæske (som beskrevet i pkt. 6.6 og i indlægssedlen i pakningen). Der skal udvises omhu for at undgå, at opløsningen kommer i øjnene. Det anbefales at indgive opløsningen via et mundstykke. Hvis dette ikke er tilgængeligt, og en forstøvermaske anvendes, må denne tilpasses omhyggeligt. Patienter, som kan være prædisponerede for glaukom, skal særligt advares om at beskytte deres øjne.

Nyrer og urinveje

Forsigtighed bør udvises hos patienter med eksisterende urinvejsobstruktion f.eks. prostatahyperplasi eller blærehalsobstruktion.

Gastrointestinale motilitetsforstyrrelser
Patienter med cystisk fibrose kan være mere udsatte for at få forstyrrelser i den gastro-intestinale motilitet.

Andet

Hvis det er nødvendigt at bruge højere doser end anbefalet for at kontrollere symptomerne på bronkial obstruktion (eller bronkospasmer), bør patientens behandlingsplan revurderes.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Beta-adrenerge stoffer og xantinderivater kan forstærke den bronkodilaterende virkning.

Længerevarende behandling med ipratropium sammen med andre antikolinergika er ikke undersøgt og kan derfor ikke anbefales.

Man skal være opmærksom på, at bivirkningerne kan forstærkes ved samtidig brug af andre antikolinerge lægemidler.

Risiko for akut glaukom hos patienter med snævervinklet glaukom (se pkt. 4.4) er øget hvis forstøvet ipratropium indgives samtidig med en beta-agonist.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Bør kun anvendes med forsigtighed til gravide.

Non-kliniske undersøgelser og erfaringer hos mennesker har ikke vist nogen uønskede virkninger af ipratropium under graviditet.

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af ipratropium til gravide er begrænset.

Amning

Ipratropium kan anvendes med forsigtighed i ammeperioden. 

Det vides ikke, om ipratropium udskilles i modermælken, men det er ikke sandsynligt, at barnet vil blive udsat for nævneværdige doser, da ipratropium inhaleres.

Fertilitet
Non-kliniske forsøg med ipratropium viste ikke fertilitetsbivirkninger (se pkt. 5.3). 

Kliniske fertilitetsdata eksisterer ikke.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Atrovent påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Patienter bør dog informeres om, at de kan opleve bivirkninger såsom svimmelhed, synsforstyrrelser, mydriasis og sløret syn under behandling med Atrovent. 

4.8 Bivirkninger

Mange af de anførte bivirkninger skyldes ipratropiums antikolinerge egenskaber. Som ved al inhalationsbehandling kan der forekomme symptomer på lokalirritation. 
De hyppigste bivirkninger set i kliniske forsøg var hovedpine, svælgirritation, hoste, mundtørhed, forstyrrelser i den gastro-intestinale motilitet (bl.a. forstoppelse, diarré og opkastning), kvalme og svimmelhed.

De anførte bivirkninger er set dels i kliniske forsøg og dels fra lægemiddelovervågning efter markedsføring.

· 

Bivirkningerne er opdelt efter hyppighed ud fra følgende konvention:

· Meget almindelig (≥1/10); 

· Almindelig (≥1/100 til <1/10); 

· Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); 

· Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); 

· Meget sjælden (<1/10.000); 

· Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Immunsystemet
Ikke almindelig


	Overfølsomhed, anafylaktiske reaktioner 



	Nervesystemet

Almindelig


	Hovedpine, svimmelhed

	Øjne

Ikke almindelig 

Sjælden


	Sløret syn, mydriasis, forhøjet intraokulært tryk, snævervinklet glaukom, øjensmerter, visuel halo, konjunktival hyperæmi, cornea ødem

Akkomodationsforstyrrelser



	Hjerte

Ikke almindelig

Sjælden


	Supraventrikulær takykardi, palpitationer

Atrieflimmer, øget puls

	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig

Ikke almindelig


	Svælgirritation, hoste

Bronkospasme, paradoks bronkospasme, laryngospasme, pharyngealt ødem, tør hals



	Mave-tarmkanalen

Almindelig

Ikke almindelig


	Mundtørhed, kvalme, forstyrrelser i den gastrointestinale motilitet

Diarré, obstipation, opkastning, stomatitis, mundødem


	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig

Sjælden
	Hududslæt, hudkløe, angioødem

Urticaria



	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig 
	Urinretention




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 
Overdosering

Symptomer

Mundtørhed, akkomodationsforstyrrelser og takykardi kan forekomme.

Behandling

Symptomatisk.

4.10
Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, antikolinergika til inhalation. ATC-kode: R 03 BB 01.

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning
Ipratropium er en kvarternær amin med antikolinerge (parasympatolytiske) egenskaber. Non-kliniske studier har vist, at ipratropiumbromid hæmmer reflekser medieret af vagus-nerven ved at blokere for frigivelsen af acetylcholin. Antikolinergika hindrer stigningen i den intracellulære koncentration af Ca++ forårsaget af interaktionen mellem acetylcholin og muscarin-receptorerne i bronkiernes glatte muskulatur. Ca++ frigivelse er medieret af et sekundært signalstof (second messenger system) bestående af IP3 (inositol triphosphate) og DAG (diacylglycerol).


Bronchodilatation efter inhalation af Atrovent (ipratropiumbromid) er primært en lokal organspecifik effekt og ikke en systemisk effekt.

Klinisk virkning og sikkerhed
Non-kliniske og kliniske fund tyder på, at ipratropiumbromid hverken påvirker sekretproduktionen i luftvejene, den mukociliære clearance eller luftskiftet.
I kliniske forsøg med patienter med bronkospasmer i forbindelse med kronisk obstruktiv lungesygdom (kronisk bronkitis og emfysem) fandtes væsentlige forbedringer af lungefunktion inden for 15 minutter. Virkningen toppede indenfor 1-2 timer og fortsatte hos de fleste af patienterne i op til 4-6 timer.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den terapeutiske effekt af Atrovent skyldes en lokal virkning i luftvejene. Tidsforløbet for bronkodilatation og systemisk farmakokinetik er ikke parallelt.

Efter inhalation fordeles 10 til 30 % af en dosis i lungerne, afhængigt af formulering og inhalationsteknik. Hovedparten af dosis sluges og passerer mave-tarm-kanalen.

Den del af dosis, der fordeles i lungerne når hurtigt kredsløbet (indenfor minutter).

Den kumulative renale ekskretion (0-24 timer) af indholdsstoffet er under 1 % af en oral dosis og 3-13 % af en inhaleret dosis. Den samlede systemiske biotilgængelighed af orale og inhalerede doser af ipratropiumbromid estimeres på basis heraf til henholdsvis 2 % og 7-28 %. Det betyder, at den oralt indtagne dosis af ipratropiumbromid ikke bidrager væsentligt til systemisk eksponering.

Fordeling

Kinetiske parametre, der beskriver fordelingen af ipratropium, blev beregnet ud fra plasmakoncentrationer efter intravenøs administration. Et hurtig bifasisk fald i plasmakoncentrationen blev observeret. Det tilsyneladende distributionsvolumen ved steady-state (Vdss) er ca. 176 L (≈2,4 L/kg). Ipratropium er kun i ringe grad proteinbundet (<20 %). Non-kliniske data indikerer, at den kvaternære amin, ipratropium, ikke passerer placenta- eller blod-hjernebarrieren. 

Biotransformation

Efter intravenøs indgift metaboliseres ca. 60 % af dosis - den største del muligvis ved oxidation i leveren.

De kendte metabolitter viser lille eller ingen affinitet til den muskarine receptor og må betragtes som uvirksomme. 

Elimination

Halveringstiden i den terminale eliminationsfase er ca. 1,6 timer. Ipratropiums gennemsnitlige totalclearance er 2,3 l/min og renal clearance er 0,9 l/min. 

I et balanceret ekskretionsforsøg var den kumulative renale ekskretion (over 6 dage) af radioaktivt mærket lægemiddel (lægemiddelstoffet og metabolitter) 9,3 % efter oral administration og 3,2 % efter inhalation. Total radioaktivitet udskilt med fæces var 88,5 % efter oral og 69,4 % efter inhalation. Efter intravenøs administration af radioaktivt mærket lægemiddel foregår ekskretion af radioaktivt mærket lægemiddel hovedsageligt renalt. Halveringstiden for udskillelse af radioaktivt mærket lægemiddel (lægemiddelstoffet og metabolitter) er 3,6 timer. 
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ipratropiumbromids lokale og systemiske tolerabilitet er undersøgt grundigt i en række dyrearter ved forskellige administrationsveje.

De non-kliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumklorid, fortyndet saltsyre og renset vand.

6.2 Uforligeligheder

Må ikke anvendes samtidig med natriumcromoglicat i samme nebulisator, da udfældning kan forekomme.
6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale foliepose for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Enkeltdosisbeholder (2 ml) af polyethylen (LDPE).
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. 

Instruktioner vedrørende håndtering og brug:

Enkeltdosisbeholderen er beregnet til inhalation med et passende inhalationsudstyr og må hverken gives oralt eller parenteralt. 
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Figur 1
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Figur 2

Figur 3
	1. 
Gør inhalationsudstyret klar til opfyldning i henhold til producentens instruktion.

2. 
Åben posen med enkeltdosisbeholdere og afriv en enkelt beholder (figur 1).

3. 
Vrid toppen af beholderen (figur 2).

4. 
Klem indholdet ud i inhalationskammeret (figur 3).

5.  
Kan fortyndes med isotonisk saltvandsopløsning indtil et slutvolumen på 4 ml.

6. 
Saml inhalationsudstyret som foreskrevet og inhaler væsken som foreskrevet.

7.
Kassér eventuelle rester af inhalationsopløsningen i inhalationskammeret.

8.  Rengør inhalationskammeret og udstyret i henhold til instruktionen.




Da inhalationsvæsken ikke indeholder konserveringsmiddel, er det vigtigt, at indholdet anvendes straks efter åbning. Der skal anvendes en ny beholder ved hver administration for at undgå mikrobiel kontaminering. Delvist brugte, åbnede eller beskadigede enkeltdosisbeholdere skal kasseres.
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