PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ipravent 20 mikrogram per dos inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En uppmatt dos (den dos som lamnar munstycket) innehaller 20 mikrogram ipratropiumbromid (som
monohydrat). Detta motsvarar en avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorn) pa 17 mikrogram
ipratropiumbromid (som monohydrat).

Varje uppmatt dos (den dos som lamnar munstycket) innehaller 8,4 mg etanol.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsspray, 16sning.

Ipravent ar en farglos 16sning fylld i en aluminiumbehallare utrustad med ett anpassat
doseringsmunstycke och inhalator av plast.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ipravent ar avsett for underhallsbehandling av reversibel bronksammandragning i samband med
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) samt kronisk astma hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen bor anpassas efter den enskilda patientens behov. Den rekommenderade dygnsdosen bér
inte Overskridas vid vare sig akut behandling eller underhallsbehandling.

Dosering

Anvéndning for inhalation.

Féljande dosering rekommenderas for behandling av vuxna:

. 1-2 inhalationer fyra ganger dagligen. Hogst 12 inhalationer per dag.

. Till aldre patienter ges samma dos som till vuxna.

Behandlingskontroll: Vid aterbesok bor patientens inhalationsteknik kontrolleras.
Rekommenderad dos bor inte dverskridas.

Pediatrisk population

Detta lakemedel &r inte avsett for anvandning hos barn och ungdomar.



Administreringssatt

Om inhalatorn utsatts for kyla bor patienten ta ut metallbehallaren ur plasthéljet och varma den mellan
handerna i minst tva minuter.

Korrekt administrering av ipratropiumbromid fran inhalatorn ar avgérande for framgangsrik
behandling. Det &r mycket viktigt att patientens inhalationsteknik kontrolleras regelbundet for att
sékerstalla optimal 1akemedelstillforsel av ipratropiumbromid till lungorna. Utférlig bruksanvisning
finns i bipacksedeln.

Innan inhalatorn anvands for forsta gangen eller nar inhalatorn inte har anvénts pa 3 dagar eller mer
ska tva uppmatta doser tryckas ut i luften for att sékerstalla att inhalatorn fungerar som den ska och ar
klar att anvéndas.

Varje gang inhalatorn anvands ska nedanstaende anvisningar foljas:

1.  Taav skyddet pa munstycket.

2. Hall inhalatorn uppratt (pilen pa behallarens underdel ska peka uppat), andas ut sa lange som det
kanns bekvamt och sa langsamt och djupt som mojligt och slut sedan lapparna runt munstycket.

3. Andas in langsamt och djupt, genom munnen. Sa fort du har borjat andas in ska du trycka ned
dverdelen av inhalatorn for att spreja ut en dos (puff) och fortsatt att andas in langsamt och
djupt. Hall andan sé lange som kanns bekvamt, om majligt i 10 sekunder, och ta sedan ut
munstycket ur munnen och andas ut langsamt.

4, Om en andra inhalation &r nédvandig ska du vénta i minst en minut och sedan upprepa steg 2
och 3 ovan.

5. Satt tillbaka skyddet efter anvandning.

Plastmunstycket har sarskilt utformats for anvdndning med Ipravent for att sékerstélla att varje
uppmatt dos innehaller ratt mangd lakemedel. Munstycket far inte anvandas med andra dosinhalatorer
och Ipravent far inte heller anvandas med nagot annat munstycke &n det som medfoljer produkten.
Munstycket ska alltid hallas rent (se avsnitt 6.6).

Behallaren &r inte genomskinlig. Det gar darfor inte att se nar den ar tom. Inhalatorn ger 200
sprayningar. Nér alla dessa har anvants (vanligtvis efter 3—4 veckors regelbunden anvandning) kan det
tyckas att det fortfarande finns en liten méngd vatska i inhalatorn. Inhalatorn ska dock bytas ut for att
sakerstalla att varje uppmatt dos innehaller ratt mangd lakemedel.

Lé&s bipacksedeln for lampliga anvisningar avseende anvéndning/inhalation.

Inhalatorn kan anvandas med andningsbehallaren Aerochamber Plus. Detta kan vara till hjalp for
patienter som har svart att synkronisera inandning och dosering.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.

Ipravent ska inte anvandas av patienter med kand 6verkanslighet mot atropin eller atropinderivaten
hyoscyamin och skopolamin.

4.4  Varningar och forsiktighet



Omedelbara Overkanslighetsreaktioner efter anvandning av ipratropiumbromid har férekommit och
har manifesterats som séllsynta fall av urtikaria, angio6dem, hudutslag, bronkospasm, orofaryngealt
6dem och anafylaxi.

Om behandlingen med Ipravent inte ger en signifikant forbattring, om patientens symtom férvarras
eller vid uppenbart reducerat behandlingssvar ska lakare kontaktas. Vid akut eller snabbt tilltagande
dyspné (andningssvarigheter) ska lakare kontaktas omedelbart.

Ipravent kan orsaka muntorrhet, vilket vid langtidsbehandling kan leda till skador pa tander och
munslemhinna. Tanderna ska rengdras ordentligt med fluortandkram tva ganger dagligen.

Antikolinergika ska anvandas med forsiktighet till patienter med eller som har predisposition for
trangvinkelglaukom eller med samtidig urinflodesfortrangning (t.ex. prostatahyperplasi eller
blashalsobstruktion).

Eftersom patienter med cystisk fibros kan ha 6kad risk for gastrointestinala motilitetsstorningar ska
ipratropiumbromid, liksom andra antikolinerga medel, anvandas med forsiktighet till dessa patienter.

Enstaka fall av 6gonbesvar (t.ex. reversibla ackommodationsrubbningar, mydriasis, 6kat intraokulart
tryck, trangvinkelglaukom och 6gonsmaérta) har rapporterats hos patienter som har fatt
ipratropiumbromid i aerosolform, ensamt eller i kombination med en adrenerg beta-2-agonist, i
ogonen. Darfor maste patienter instrueras sa att administrering av ipratropium sker korrekt och varnas
for oavsiktlig frisattning av innehallet i gonen. Eftersom administreringen sker via munstycket pa
inhalatorn med manuell kontroll ar risken for att fa lakemedlet i 6gonen begransad. Om Ipravent av
misstag hamnar i dgonen ska man spola 6gonen med rinnande vatten. Behandling mot glaukom &r
effektiv for att forebygga akut trangvinkelglaukom hos kénsliga individer och patienter med ¢kad risk
for glaukom ska sérskilt varnas om behovet att skydda dgonen.

Smarta eller obehag i 6gonen, dimsyn, halo- eller fargfenomen, tillsammans med rédégdhet fran
svullnad i bindhinna eller hornhinneddem kan vara tecken pa akut trangvinkelglaukom. Vid sadan
symtombild ska behandling med pupillsammandragande droppar séttas in och dgonlédkare omedelbart
uppsokas.

Patienterna bor vid behandlingsstart informeras om att det tar langre tid att fa effekt av
ipratropiumbromid jamfort med inhalerade sympatomimetiska bronkodilatatorer.

Som vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intraffa med omedelbar 6kning av
vasande andning och andndd efter dosering. Paradoxal bronkospasm behandlas omedelbart med en
snabbverkande inhalerad bronkdilaterare. Ipratropium ska omedelbart avbrytas, patienten bedémas
kliniskt och alternativ behandling séttas in vid behov.

Detta lakemedel innehaller 8,4 mg alkohol (etanol) per spraydos. Mangden i varje dos av detta
lakemedel motsvarar mindre an 4,3 ml 6l eller 1,72 ml vin.

Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.
45 Interaktioner med andra l&dkemedel och dvriga interaktioner

Det finns beldgg for att administrering av ipratropiumbromid med betaadrenerga lakemedel och
xantinpreparat kan forstarka den bronkvidgande effekten.

Nagra fall har rapporterats dar kombinationsbehandling med salbutamol och ipratropium vid astma
(nebulisator) har utlost trangvinkelglaukom. Terbutalin interagerar sannolikt pa samma satt som
salbutamol med ipratropium efter tillforsel via nebulisator. Kombinationen avrades hos
predisponerade patienter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Fertilitet

Prekliniska studier av ipratropiumbromid visade ingen ogynnsam effekt pa fertilitet. Det finns inga
kliniska data angaende effekten av ipratropiumbromid pa fertilitet.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av ipratropium hos gravida kvinnor. Férdelarna med att anvanda
ipratropiumbromid under en bekréftad eller misstankt graviditet maste vagas mot de eventuella
riskerna for det ofodda barnet. Prekliniska studier har inte visat nadgra embryotoxiska eller teratogena
effekter efter inhalation eller intranasal anvéndning vid doser avsevart hdgre &n de som
rekommenderas till manniska. Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av ipratropiumbromid
undvikas under graviditet.

Amning

Det &r okant om ipratropiumbromid utsondras i brostmjolk. Det &r inte sannolikt att
ipratropiumbromid nar barnet i nagon storre omfattning. Forsiktighet bor dock iakttas nar
ipratropiumbromid ges till ammande mddrar.

Studier av HFA-134a givet till dréktiga och digivande rattor och kaniner har inte pavisat nagra
sarskilda risker.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ipravent har mattlig effekt pa férmagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts. Patienter ska dock
informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, ackommodationsrubbningar, mydriasis och
dimsyn under behandling med Ipravent. Om patienterna upplever ovan ndmnda biverkningar bor de
undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Manga av de angivna biverkningarna kan tillskrivas Ipravents antikolinerga egenskaper. Liksom annan
inhalationsbehandling kan Ipravent orsaka symtom pa lokal irritation. Biverkningarna identifierades i
data fran kliniska provningar och vid sékerhetsvervakning efter godkannande av lakemedlet.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar ar huvudvérk, irritation i halsen,
hosta, muntorrhet, gastrointestinala storningar (inklusive forstoppning, diarré och krakningar),
illamaende och yrsel.

Frekvens

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 kéand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data
Immunsystemet

Overkanslighet @ Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion Mindre vanliga



Angioddem i tunga, lappar och ansikte

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Yrsel

Ogon

Dimsyn

Mydriasis @

Forhojt intraokulart tryck
Glaukom @

Ogonsmarta @
Synstérningar (halofenomen)
Konjunktival hyperemi
Hornhinneddem
Ackommodationsrubbning
Hjartat

Palpitationer
Supraventrikuldr takykardi
Formaksflimmer

Okad hjartfrekvens

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Irritation i halsen

Hosta

Bronkospasm

Paradoxal bronkospasm ©)
Laryngospasm
Farynxddem

Halstorrhet

Dyspné

Mindre vanliga

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Sallsynta

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Sallsynta

Sallsynta

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens



Torra nésslemhinnor, nastappa Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Muntorrhet Vanliga

Illamaende Vanliga

Gastrointestinal motilitetsstérning Vanliga

t.ex. Diarré Mindre vanliga
Fdrstoppning Mindre vanliga

Krékningar Mindre vanliga

Stomatit Mindre vanliga

Munddem Mindre vanliga

Obehaglig smak i munnen Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag Mindre vanliga

Klada

Mindre vanliga

Urtikaria Sallsynta

Njurar och urinvagar

Urinretention Mindre vanliga

M)

)

@)

(4)

Overkanslighetsreaktioner efter anvandning av ipratropiumbromid har forekommit och har
manifesterats som urtikaria, angioédem, hudutslag, bronkospasm, orofaryngealt édem och
anafylaxi.

Okuldra komplikationer har rapporterats nar ipratropiumbromid i aerosolform, antingen ensamt
eller i kombination med en adrenerg beta-2-agonist, har kommit i kontakt med dgonen, se
avsnitt 4.4.

Som vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intraffa med forvarrande av
vasande andning och andfaddhet omedelbart efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa
snabbverkande inhalerade bronkvidgande medel och ska behandlas genast. Behandling med
Ipravent ska avbrytas omedelbart, patienten bedémas kliniskt och alternativ behandling séttas in
vid behov.

Risken for urinretention kan vara hdgre hos patienter med samtidig urinflédesfortrangning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket
Box 26
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4.9 Overdosering
Toxicitet

Begransad erfarenhet av 6verdosering. Mycket 1ag peroral absorption.

Symtom

Framst perifera antikolinerga symtom sdsom muntorrhet, mydriasis, takykardi, urinretention,
forstoppning, huvudvérk och yrsel ar tdnkbara. Vid massiva doser kan eventuellt centrala antikolinerga
symtom sasom CNS-excitation och hallucinationer forekomma.

Behandling

Symtomatisk behandling. Vid eventuella centrala antikolinerga symtom ges fysostigmin for
symtomatisk lindring.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikolinergika, ATC-kod: R0O3BB01

Ipratropiumbromid ar en kvartdr ammoniumforening med antikolinerg (parasympatolytisk) effekt.
Bronkmuskelns tonus paverkas i kontraherande riktning av det parasympatiska nervsystemet och i
relaxerande riktning av det sympatiska nervsystemet. De kontraherande impulserna férmedlas via
vagusnerven. Denna aktivitet kan motverkas med antikolinergika sasom ipratropium. I prekliniska
studier forefaller det att hdmma vagalt medierade reflexer genom att motverka effekten av acetylkolin,
transmittorsubstansen som frisétts fran vagusnerven. Antikolinergika forhindrar 6kningen av
intracellulér koncentration av Ca?* som orsakas av interaktion mellan acetylkolin och muskarina
receptorer pa bronkial glatt muskulatur. Frisattning av Ca2* medieras av det andra budbararsystemet
bestaende av IP3 (inositoltrifosfat) och DAG (diacylglycerol).

Den bronkvidgande effekten efter inhalation av ipratropiumbromid orsakas av lokalt tillrackliga
lakemedelskoncentrationer for en antikolinerg effekt pa bronkial glatt muskulatur och inte av
systemiska lakemedelskoncentrationer.

Ipravent bor ge battre effekt vid kronisk bronkit an vid astma, troligen beroende pa att den vagala
reflexen spelar storre roll for bronkospasm vid kronisk bronkit.

I kliniska provningar med dosinhalatorer for patienter med reversibel bronkospasm i samband med
astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom séags betydande forbattringar av lungfunktionen (FEV;-
okning pa 15 % eller mer) inom 15 minuter efter anvandning av inhalationsspray, varefter maximal
effekt uppnaddes efter 1-2 timmar och kvarstod i cirka 4 timmar.

Prekliniska och kliniska data tyder inte pa ndgon skadlig effekt av ipratropiumbromid pa luftvagarna
vad galler slemhinnesekretion, mukociliar transport eller gasutbyte. Effekt intraffar inom 15 minuter.
Maximal effekt uppnas efter 1-2 timmar. Effekten varar i cirka 4-6 timmar.

Ipravent kan anvandas med adrenerga betaagonister (se avsnitt 4.4 och 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption

Den terapeutiska effekten av Ipravent orsakas av en lokal verkan i luftvagarna. Darfor finns det inget
tidssamband mellan bronkdilatationen och den systemiska farmakokinetiken.

Beroende pa formulering och inhalationsteknik nar efter inhalation ungefér 10 till 30 % (13,3 £ 6,9 %
[medelvérde £ SD]) av dosen lungorna. Den storre delen av dosen svéljs och passerar kroppen via
magtarmkanalen.

Den del av dosen som nar lungorna nar cirkulationen inom nagra minuter.

Kumulativ renal utséndring (0—24 timmar) av modersubstansen uppskattas till 46 % av en intravenost
administrerad dos, mindre an 1 % av en oral dos och cirka 3 till 13 % av en inhalerad dos. Baserat pa
dessa data ar den totala systemiska biotillgéngligheten av orala och inhalerade doser av
ipratropiumbromid beréknad till 2 % respektive 7 till 28 %. Med hé&nsyn till detta har inte den svalda
delen av ipratropiumbromiddosen stor betydelse for systemisk exponering.

Distribution

De kinetiska parametrarna for ipratropium beraknades utifran plasmakoncentrationer efter intravends
administrering. En snabb bifasisk nedgang i plasmakoncentration kan observeras.
Distributionsvolymen vid jamvikt (\Vdss) ar cirka 176 liter (2,4 liter/kg).

Lakemedlet &r i mycket liten grad (i genomsnitt 17 + 4,2 % [medelvérde + SD]) bundet till
plasmaproteiner. Icke-kliniska data indikerar att den kvartara ammoniumféreningen inte passerar blod-
hjarnbarriéren.

Metabolism

Efter intravends administrering metaboliseras cirka 59 % (SD = + 7,1 %) av dosen férmodligen genom
oxidation i levern.

Eliminering

Ipratropium har total-clearance pa i genomsnitt 2,3 liter/min (SD = + 0,58 %) och renal clearance pa
0,9 liter/min. Genomsnittlig halveringstid ar ungefar 1,6 timmar. Efter inhalation av
ipratropiumbromid med antingen drivmedlet HFA 134a eller CFC var den kumulativa renala
utséndringen under 24 timmar cirka 12 % respektive 10 %.

I en utsdndringsstudie svarade den kumulativa renala utséndringen (6 dagar) av lakemedelsrelaterad
radioaktivitet (inkluderande modersubstans och alla metaboliter) for i genomsnitt 72,1 % efter
intravends administrering, 9,3 % efter oral administrering och 3,2 % efter inhalation. Den totala
radioaktiviteten som utséndrades via avforing var 6,3 % efter intravends administrering, 88,5 % efter
oral dosering och 69,4 % efter inhalation. Den dominerande utséndringen av lakemedelsrelaterad
radioaktivitet efter intravends administrering skedde via njurarna. Elimineringshalveringstiden for den
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten (modersubstans och metaboliter) dr 3,2 timmar. De
huvudsakliga metaboliterna i urinen binder daligt till muskarina receptorer och maste anses vara
verkningslosa.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,

reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Drivgas: norfluran (HFA 134a),
Vattenfri etanol,

Renat vatten,

Vattenfri citronsyra.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Skyddas mot direkt solljus, varme och frost.

Om inhalatorn utsatts for kyla bor patienten ta ut metallbehallaren ur plastholjet och varma den mellan
handerna i minst tva minuter.

Behallaren innehaller en vétska under tryck. Far inte utsattas for temperaturer éver 50 °C. Behallaren
far inte punkteras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Innerférpackningen ar en 19 ml silveranodiserad aluminiumbehallare forsedd med ett anpassat

50 mikroliters doseringsmunstycke och inhalator av plast. Munstycket innehaller en termoplastisk
tvadelad mittdel, bagare (huvuddel), doseringskammare, tva elastomersaten och packning, en
metallring och en fjader. Inhalatorns huvuddel och lock &r tillverkade av polypropylen.

Varje behallare innehaller 200 uppmatta doser.

Forpackningsstorlek

Varje forpackning innehaller en behallare med 200 spraydoser.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Utforliga anvisningar for anvandning av ldkemedlet finns i bipacksedeln.

Rengoring

Det &r viktigt att du rengor inhalatorn regelbundet. Annars kanske den inte fungerar som den ska.

Ta av behallaren och det grona skyddet.

Tvatta och rengor det vita munstycket med varmt tvalvatten.

Skolj med varmt vatten och lat torka utan att anvanda nagon varmare.

Kontrollera att det lilla halet i munstycket skéljts igenom noggrant.
Sétt tillbaka behallaren och skyddet nar det vita munstycket ar torrt.

LAGG INTE METALLBEHALLAREN | VATTEN.



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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