Atrovent®-Dosieraerosol

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 SpriuhstoR enthalt 0,02 mg Ipratropiumbromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

1 SpruhstoR enthalt bis zu 8,415 mg Ethanol.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Druckgasinhalation, Lésung.

Klare, farblose Losung, frei von Schwebeteilchen, zur Inhalation in einem Aerosol-Behdltnis aus Edelstahl.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Atrovent-Dosieraerosol wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren.
Atrovent-Dosieraerosol ist ein Bronchodilatator zur Dauertherapie von Bronchospasmen aufgrund chronisch
obstruktiver Lungenerkrankungen (Chronic Obstructive Pulmonary Disease = COPD), einschlief3lich chroni-
scher Bronchitis, Emphysem und Asthma.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte vom Arzt individuell festgesetzt werden und der Patient sollte wahrend der Behandlung
unter medizinischer Beobachtung stehen. Die empfohlene Tagesdosis soll wahrend der gesamten Therapie-
dauer nicht Uberschritten werden.

Fur Erwachsene, Jugendliche und Kinder tiber 6 Jahre werden folgende Dosierungen empfohlen:

Die durchschnittliche Tagesdosis betragt 3 x 2 Spriihsto3e. Bei einer Langzeitbehandlung ist haufig eine Do-
sisreduktion méglich.

Fur den chronischen Gebrauch sollte die Tageshdchstdosis von 12 Spriihstéf3en nicht tiberschritten werden.
Kinder und Jugendliche

Atrovent wird aufgrund des hohen Wirkstoffgehalts nicht empfohlen fur die Anwendung bei Kindern unter
6 Jahren. Die Anwendung bei Kindern darf nur auf arztliche Anweisung und unter Aufsicht von Erwachsenen
erfolgen.

Art der Anwendung

Atrovent - Dosieraerosol dient zur Inhalation.

Hinweis fir die Handhabung

Um den Behandlungserfolg zu gewahrleisten, sind die Patienten in der korrekten Anwendung des Dosierae-
rosols zu unterweisen (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Atrovent ist kontraindiziert bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandtei-
le;

— Uberempfindlichkeit gegen Atropin oder andere Anticholinergika.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass

— bei akuter oder sich rasch verschlimmernder Dyspnoe unverziiglich arztliche Hilfe in Anspruch genommen
werden muss;

— Atrovent nicht zur Behandlung des akuten Asthmaanfalles geeignet ist;

— arztliche Beratung — und gegebenenfalls die Hinzuziehung anderer Arzneimittel — erforderlich ist, wenn es
trotz der verordneten Therapie zu keiner befriedigenden Besserung oder gar zu einer Verschlechterung
des Leidens kommt;

— der Sprihnebel nicht in die Augen gelangt. Da das Dosieraerosol Uber ein Mundstiick appliziert und ma-
nuell kontrolliert wird, ist das Risiko fur das Eintreten des Sprihnebels ins Auge begrenzt.

Uberempfindlichkeit

Unmittelbar nach Verabreichung von Atrovent kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten. So wurden

in seltenen Fallen Urtikaria, Angioddeme, Hautausschlag, Bronchospasmus, oropharyngeale Odeme und

Anaphylaxie beobachtet.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie andere Inhalativa kann Atrovent zu paradoxen Bronchospasmen fiihren, die lebensbedrohlich sein kén-

nen. Falls diese auftreten, sollte Atrovent sofort abgesetzt und durch eine Alternativtherapie ersetzt werden.

Okulare Komplikationen

Bei Patienten mit Pradisposition zu Engwinkelglaukom ist eine besonders sorgfaltige Uberwachung notwen-

dig.

Wenn Ipratropiumbromid in die Augen gelangt, kann es zu okularen Komplikationen (Engwinkelglaukom, er-

hohter intraokularer Druck, Augenschmerzen, Mydriasis) kommen. Augenschmerzen oder Augenbeschwer-

den, voribergehendes verschwommenes Sehen, visuelle Halos oder verdndertes Farbempfinden, verbunden



mit gerdteten Augen aufgrund konjunktivaler Kongestion oder eines kornealen Odems, kénnen Zeichen eines
akuten Engwinkelglaukoms sein. Beim Auftreten von einem oder mehreren der genannten Symptome mus-
sen die Patienten die Anwendung von Ipratropiumbromid beenden und unverziglich einen Augenarzt aufsu-
chen.

Wirkungen auf Niere und Harnwege

Bei Patienten mit vorher bestehender Harnabflussstérung (Prostatahyperplasie oder Blasenhalsobstruktion)
ist eine besonders sorgfaltige Uberwachung notwendig.

Gastrointestinale Motilitatsstérungen

Bei Patienten mit zystischer Fibrose kann Atrovent zu gastrointestinalen Motilitatsstérungen fuhren.
Dauertherapie

Bei einer langer dauernden Behandlung chronischer Lungenerkrankungen mit z&her Schleimabsonderung ist
aufgrund der Mdglichkeit einer weiteren Sekreteindickung entsprechende Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Jeder Spriuhsto3 enthalt bis zu 8,415 mg Ethanol. Dies kann fir Patienten, welche an Lebererkrankungen,
Alkoholismus, Epilepsie oder ZNS-Erkrankungen leiden, sowie flir Schwangere oder Kinder schadlich sein.
Die Wirkung anderer Arzneimittel kann modifiziert oder verstarkt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Dauertherapie von Atrovent zusammen mit anderen Anticholinergika wurde bisher nicht un-
tersucht und wird daher nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit B-Sympathomimetika und Xanthinderivaten (z. B. Theophyllin) kann die
bronchodilatatorische Wirkung verstéarkt werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nichtklinische Daten sowie langjahrige Erfahrungen lassen nicht auf Nebenwirkungen von Ipratropiumbromid
auf die Schwangerschaft oder die Gesundheit des Fétus/Neugeborenen schliel3en; jedoch sollten die fur jede
Arzneimitteltherapie wahrend der Schwangerschaft geltenden VorsichtsmafRnhahmen beachtet werden. Ins-
besondere im ersten Trimenon sollte Atrovent nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet wer-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob inhalatives Ipratropiumbromid in die Muttermilch Gbergeht, aber es ist unwahrschein-
lich, dass speziell bei Inhalation fur das Kind signifikante Konzentrationen erreicht werden. Jedoch sollte die
Anwendung von Atrovent wahrend der Stillzeit nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat sind fir Ipratropiumbromid nicht verfligbar. Nichtklinische Studien mit Ipratropi-
umbromid zeigen keine Nebenwirkungen auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten missen jedoch darauf hingewiesen werden, dass wahrend der
Behandlung mit Atrovent Nebenwirkungen wie Schwindel, Akkomodationsstérungen, Pupillenerweiterung
oder verschwommenes Sehen auftreten kdnnen. Daher ist bei der Teilnahme am StralRenverkehr und dem
Bedienen von Maschinen erhéhte Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Viele der aufgelisteten Nebenwirkungen kénnen den anticholinergen Eigenschaften von Atrovent zuge-
schrieben werden. Wie alle Inhalationstherapien kann Atrovent zu lokalen Reizungen fiihren. Die berichteten
Nebenwirkungen stammen aus Daten der klinischen Studien und der Pharmakovigilanz nach Markteinfiih-
rung.

Zur Ermittlung der Nebenwirkungshéaufigkeiten wurden die Daten aus 12 placebokontrollierten, doppelblin-
den Studien gepoolt, in denen insgesamt 1.951 Patienten Uber mindestens 28 Tage mit Ipratropiumbromid
behandelt wurden. Studien mit Einmalgaben sowie anderen als den zugelassenen Dosierungen und Indika-
tionen wurden nicht beriicksichtigt.

Die haufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien waren Kopfschmerzen, Irritationen im Rachenbereich,
Husten, Mundtrockenheit, gastrointestinale Motilitatsstorungen (einschliel3lich Obstipation, Diarrhoe und Erb-
rechen), Ubelkeit und Schwindelgefiihl.

Haufigkeit gemall MedDRA-Konvention

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100 bis <1/10

Gelegentlich: >1/1.000 bis <1/100

Selten: >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktionen



Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindelgefihl

Nicht bekannt: Nervositat

Augenerkrankungen

Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Mydriasis, erhdhter intraokularer Druck, Engwinkelglaukom, Augen-
schmerzen, visuelle Halos, Hyperamie der Bindehaut, korneales Odem

Selten: Akkommodationsstérungen des Auges

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, supraventrikuléare Tachykardie

Selten: Tachykardie, atriale Fibrillation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Husten, Irritationen im Rachenbereich

Gelegentlich: Bronchospasmus, paradoxer Bronchospasmus, Laryngospasmus, pharyngeale Odeme, Tro-
ckenheit im Rachenbereich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Mundtrockenheit, Ubelkeit, gastrointestinale Motilitatsstérungen

Gelegentlich: Diarrhoe, Obstipation, Erbrechen, Stomatitis, Munddédem

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus, Angio6dem

Selten: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Mudigkeit

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er Wichtigkeit. Sie ermdg-

licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Intoxikationserscheinungen

Es wurden keine spezifischen Symptome einer Uberdosierung berichtet. Im Hinblick auf die groRe therapeu-

tische Breite und die inhalative Anwendung von Atrovent sind keine schwerwiegenden anticholinergen

Symptome zu erwarten. Die zu erwartenden Symptome einer Uberdosierung mit Ipratropiumbromid (wie

Trockenheit des Mundes, visuelle Akkomodationsstérungen oder Tachykardie) sind leicht, da die systemi-

sche Verfugbarkeit von inhaliertem lpratropiumbromid gering ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anticholinergika.

ATC-Code: RO3BBO1.

Ipratropiumbromid, eine quaterndre Ammoniumverbindung, besitzt eine ausgepragte spasmolytische Wir-
kung. In nichtklinischen Untersuchungen hemmt es die vagusmediierten Reflexe durch Antagonisierung der
Wirkung von Acetylcholin. Anticholinergika beugen der Erh6hung der intrazellularen Ca2+-Konzentration vor,
die durch die Wechselwirkung von Acetylcholin und den muskarinartigen Rezeptoren der Bronchialmuskula-
tur ausgelost wird. Die Ca2*-Freisetzung wird durch IP3 (Inositoltriphosphat) und DAG (Diacylglycerol) medi-
iert.

Die Bronchodilatation bei inhalativer Anwendung erfolgt lokal in der Lunge, sie ist nicht systemisch vermittelt.
Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ipratropiumbromid werden auch bei langerer Anwendung nicht be-
eintrachtigt.

Klinische Studien

In bis zu 90 Tage dauernden, kontrollierten Studien an Patienten mit Bronchospasmen infolge chronisch ob-
struktiver Lungenkrankheit (chronische Bronchitis und Emphysem) wurde eine signifikante Verbesserung der
Lungenfunktion innerhalb 15 Minuten beobachtet; diese erreichte ihre maximale Auspragung nach 1 bis
2 Stunden und hielt bis zu 4 — 6 Stunden an.

In bis zu 90 Tage dauernden, kontrollierten Studien an Patienten mit Bronchospasmen infolge von Asthma
bronchiale wurde eine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion (Anstieg von FEV1 um 15%) bei 51%


http://www.basg.gv.at/

der Patienten beobachtet.
Préklinische und klinische Erfahrung geben keinen Hinweis auf nachteilige Effekte von Ipratropiumbromid
auf die Schleimproduktion in den Atemwegen, die mukoziliare Clearance oder den Gasaustausch.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Der therapeutische Effekt von Atrovent wird priméar durch eine lokale Wirkung in den Atemwegen hervorgeru-
fen. Der Zeitverlauf der durch Atrovent hervorgerufenen Bronchodilatation ist unabhangig von der systemi-
schen Verflgbarkeit des Wirkstoffes.

Ungefahr 10% der Dosis gelangt nach inhalativer Anwendung in die Lunge. Der verbleibende Anteil wird
verschluckt. Der in den Respirationstrakt gelangte Anteil wird rasch absorbiert.

Die kumulative renale Ausscheidung (0 -24 Stunden) der Ursprungssubstanz betragt ungeféahr 46% der in-
travends verabreichten Dosis, weniger als 1% der oralen Dosis und ungefahr 3 - 13%der inhalierten Dosis.
Basierend auf diesen Daten kann die gesamte systemische Bioverfugbarkeit der oralen und inhalierten
Ipratropium-Dosen von 2% beziehungsweise 7 — 28% angenommen werden. Dies bedeutet, dass der ver-
schluckte Dosisanteil an Ipratropiumbromid nicht nennenswert zur systemischen Aufnahme beitragt.
Verteilung

Die Bindung von Ipratropium an Plasmaproteine ist < 20%. Nichtklinische Daten zeigen, dass Ipratropium als
guaterndres Ammonium-lon die Plazenta- oder Blut-Hirn-Schranke nicht tberschreitet. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen im Steady State betragt 176 I.

Biotransformation

Nach intravendser Anwendung wird ca. 60% der systemisch verfliigbaren Dosis metabolisiert, Giberwiegend
durch Oxidation in der Leber. Die Hauptmetaboliten, die durch Hydrolyse, Dehydration oder Wegfall der Hyd-
roxy-Methyl-Gruppe im Tropasaure-Teil entstehen, binden nur schlecht oder gar nicht an die muskarinartigen
Rezeptoren und werden als pharmakodynamisch unwirksam betrachtet.

Elimination

Die Gesamtclearance betragt 2,3 I/min, davon werden etwa 40% Uber die Niere (0,9 I/min) ausgeschieden.
Die kumulative renale Exkretion radioaktiv markierter Substanz (Muttersubstanz und alle Metaboliten) Gber
6 Tage betrug nach inhalativer Gabe 3,2%, die Uber die Fazes ausgeschiedene Gesamtradioaktivitéat belief
sich auf 69,4%. Die Halbwertszeit der Gesamtradioaktivitét betragt 3,6 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitéat, Gentoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Norfluran

Ethanol (absolut)

Zitronensaure

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern.

Das Behaltnis sollte vor direkter Sonnenbestrahlung, Frost und extremer Hitze geschuitzt werden.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Edelstahlbehaltnis mit Dichtungselement, Dosierventil und Mundsttick aus Polypropylen.

Ein Behaltnis enthalt 200 Sprihstolie.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Anwendung

Vor der ersten Anwendung miissen Sie den Inhalator durch zweimaliges Ausldsen eines

SpruhstolRes aktivieren.

1. Nehmen Sie vor jeder Anwendung die Schutzkappe ab.

2. Atmen Sie tief aus.

3. UmschlieBen Sie das Mundstiick mit den Lippen. Dabei zeigen der Pfeil und der Be-
héaltnisboden nach oben.

4. Atmen Sie moglichst kraftig und tief ein und driicken Sie gleichzeitig fest auf den Bo-
den des Behaltnisses. Dadurch erfolgt ein Sprihstof3. Halten Sie den Atem einige
Sekunden an, damit sich das Arzneimittel in der Lunge verteilen kann. Nehmen Sie




dann das Mundstiick aus dem Mund und atmen Sie langsam aus.

5. Wiederholen Sie gegebenenfalls fur den zweiten SprithstoR3 die Schritte 2-4.

6. Setzen Sie nach Gebrauch die Schutzkappe wieder auf.

Wenn Sie den Inhalator an mehr als 3 aufeinander folgenden Tagen nicht verwenden,

mussen Sie ihn vor der nachsten Anwendung durch einmaliges Auslésen eines Sprihsto-

lRes aktivieren.
Reinigung
Reinigen Sie lhren Inhalator mindestens einmal pro Woche. Es ist wichtig, das Mundstiick
des Inhalators sauber zu halten, damit sich keine Arzneistoffriickstande bilden, die den
Spray blockieren.
Zum Reinigen nehmen Sie zuerst die Schutzkappe ab und ziehen die Patrone heraus.
Spiilen Sie das Mundstiick so lange mit warmem Wasser durch, bis keine Rickstande
mehr sichtbar sind.

Nach der Reinigung schitteln Sie den Inhalator und lassen ihn lufttrocknen ohne ein Heiz-
gerat zu verwenden. Wenn das Mundstlck trocken ist, setzen Sie den Kanister und die
Schutzkappe wieder ein.

Fullmengenkontrolle

Das undurchsichtige Behaltnis lasst nicht erkennen, wann sein Inhalt verbraucht ist. Der Inhalator enthalt 200
SprihstéRe. Wenn alle verbraucht sind, kann das Behéltnis noch eine geringe Menge an Flissigkeit enthal-
ten. Der Inhalator sollte dennoch getauscht werden, um die richtige Wirkstoffmenge zu gewahrleisten.
Uberzeugen Sie sich daher regelméaRig, ob er noch Fliissigkeit enthalt. Durch Schiitteln des Behéltnisses
kénnen Sie erkennen, ob noch Flussigkeit enthalten ist. Alternativ kdbnnen Sie die Schwimmprobe vorneh-
men, dabei ist das Plastikmundstiick vorher zu entfernen.

Weitere Hinweise

Beachten Sie, dass das Mundstick speziell fur Atrovent - Dosieraerosol entwickelt wurde. Verwenden Sie
daher Atrovent - Dosieraerosol ausschlie3lich mit dem beiliegenden Mundstiick und dieses ausschlie3lich mit
Atrovent - Dosieraerosol.

Das unter Uberdruck stehende Behéltnis darf nicht gewaltsam geéffnet werden und sollte keinen Temperatu-
ren Gber 50 °C ausgesetzt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.
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