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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IpraBronch® 20 Mikrogramm/SpriithstoR
Druckgasinhalation, Lésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgemessene Menge (aus dem Ven-
til abgegeben) enthdlt 21 Mikrogramm
Ipratropiumbromid 1 H,O entsprechend 20
Mikrogramm  Ipratropiumbromid. Dies ent-
spricht einer abgegebenen Menge (aus dem
Mundstiick abgegeben) von 17 Mikrogramm
Ipratropiumbromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
jeder Spriihstol® enthalt 0,0084 g Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, L&sung.

Druckbehélter aus rostfreiem Stahl, der eine
durchsichtige und farblose Lésung enthilt
und mit einem Dosierventil von 50 Mikro-
litern mit einem transparenten Ausldser aus
PP (mit Mundstiick) und einem griinen Ver-
schluss aus PP ausgestattet ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

IpraBronch ist ein fir die symptomatische
Behandlung reversibler Bronchospasmen in-
dizierter Bronchodilatator bei

* chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COoPD)

* Asthma als Alternative zu kurzwirksamen
B2-Agonisten, wenn B2-Agonisten nicht
vertragen werden.

IpraBronch ist indiziert bei Kindern im Alter
von 6—12 Jahren, Jugendlichen und Erwach-
senen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene (einschlief3lich dltere Patienten):

In der Regel 1 oder 2 SprihstoRe drei- bis
viermal tdglich, obwohl manche Patienten
maoglicherweise bis zu 4 SprithstéRe auf ein-
mal bendtigen, um am Anfang der Behand-
lung einen maximalen Nutzen zu erhalten.

Kinder und Jugendliche

e 6-12 Jahre:

In der Regel 1 oder 2 SprithstoRe dreimal
taglich.

e Unter 6 Jahren:

Far Kinder unter 6 Jahren liegen unzureichen-
de Daten zur Anwendung von Ipratropium-
bromid vor. IpraBronch darf nur auf arztliche
Anordnung und unter Aufsicht eines Erwach-
senen angewendet werden.

Eine Tagesgesamtdosis von 12 SpriihstoRen
sollte normalerweise nicht Uberschritten
werden.

Sollte sich unter der Behandlung keine deut-
liche Besserung ergeben, der Zustand des
Patienten sich verschlechtern oder das An-
sprechen auf die Behandlung gering ausfal-
len, ist arztliche Beratung erforderlich. Bei
akuter oder sich rasch verschlimmernder
Dyspnoe (Atemnot) muss unverziglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch genommen werden.

Behandlung akuter schwerwiegender Asthma-
exazerbationen

Mittels Inhalationshilfe (Spacer) angewende-
tes Ipratropiumbromid kann bei der Behand-
lung akuter schwerwiegender zu Hause auf-
tretender Asthmaexazerbationen zusétzlich
zu inhalativen kurzwirksamen Bronchodilata-
toren angewendet werden. Beide Bronchodi-
latatoren sollten mit einem Spacer angewen-
det werden. Fir weitere Empfehlungen zu
Erkrankungen und Therapie sind die nationa-
len Richtlinien heranzuziehen.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Die richtige Anwendung von Ipratropium-
bromid mit dem Inhalator ist fiir den Behand-
lungserfolg entscheidend. Fir detaillierte
Angaben wird auf die Hinweise zur Anwen-
dung in der Packungsbeilage verwiesen.

Der Behilter sollte vor der ersten Anwen-
dung oder wenn der Inhalator einmal 3 Tage
oder ldnger nicht verwendet wurde zweimal
gedriickt werden, um zwei SpriihstoRe in die
Luft abzugeben, damit sichergestellt ist, dass
der Inhalator richtig funktioniert und einsatz-
bereit ist.

IpraBronch enthélt eine Losung; daher ist es
nicht notwendig, den Inhalator vor der An-
wendung zu schitteln.

Fur ein optimales Ergebnis sollte der Behdlter
im Inhalator vor der Anwendung auf Raum-
temperatur erwarmt sein. Ist der Inhalator
sehr kalt, nehmen Sie den Metallbehélter aus
dem Kunststoffgehduse und erwdrmen Sie
ihn vor der Anwendung mindestens zwei Mi-
nuten lang in lhren Handen. Verwenden Sie
niemals etwas anderes, um den Behalter zu
erwarmen.

Vor jeder Anwendung des Inhalators ist Fol-
gendes zu beachten:

1 Schutzkappe  vom [T
Mundstiick abneh-
men (Abb. 1).

2 Den Inhalator senk-
recht mit dem Behdl-
terboden nach oben
(Abb. 1) halten.

Den Daumen auf
die Basis unter dem
Mundstiick und den
Zeigefinger/Mittel-
finger oben auf den
Inhalator legen. So
tief ausatmen, wie es
noch angenehm ist,
dabei aber nicht in das Mundstiick hinein
ausatmen (Abb. 2).

w

Das Mundstiick zwischen die Zéhne neh-
men und mit den Lippen fest umschlie-
Ren, aber nicht auf das Mundstiick beilen.

4 Tiefundlangsam ein- \(
atmen und gleich-
zeitig oben auf dem
Inhalator fest nach
unten dricken, wo-
durch ein Spriihsto}
abgegeben wird
(Abb. 3).

5 Atem 10 Sekunden

lang oder so lange,
wie es noch ange-
nehm ist, anhalten
(Abb. 4), dann das
Mundsttick aus dem
Mund nehmen und
langsam ausatmen.

6 Wenn eine zweite Inhalation notwendig
ist, sollten Sie mindestens eine Minute
lang warten und dann die Schritte 2 bis 5
wiederholen.

~

Nach der Anwendung immer die Schutz-
kappe des Mundstiicks wieder aufsetzen.

Menschen mit schwachen Handen kann es
leichter fallen, den Inhalator mit beiden Han-
den zu halten, indem sie beide Zeigefinger
oben auf den Inhalator und beide Daumen
auf die Basis unter dem Mundstuick legen.

Der Inhalator kann mit der Inhalationshilfe
(Spacer) Aerochamber Plus verwendet wer-
den. Dies kann fir Patienten, z.B. Kinder
oder altere Patienten, hilfreich sein, denen es
schwerfdllt, gleichzeitig einzuatmen und den
Inhalator zu betatigen.

Der Behdlter ist nicht durchsichtig. Daher
kann man nicht erkennen, wann er leer ist.
Der Inhalator gibt 200 SprithstéRe ab. Nach
der Abgabe aller SprithstoRe (in der Regel
nach 3-4 Wochen regelmaRiger Anwen-
dung) kann im Inhalator immer noch eine
kleine Menge an Flissigkeit vorhanden sein.
Der Inhalator muss dennoch ersetzt werden,
um sicherzugehen, dass jeder SprithstoRt die
richtige Arzneimittelmenge enthalt.

ACHTUNG:

Das Mundstiick aus Kunststoff wurde speziell
fur die Anwendung von IpraBronch entwi-
ckelt, um zu gewahrleisten, dass jeder Spriih-
stod die richtige Arzneimittelmenge enthalt.
Das Mundstiick darf niemals mit einem ande-
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ren Inhalator verwendet und IpraBronch darf
mit keinem anderen als dem mitgelieferten
Mundstiick benutzt werden.

Reinigung

Das Mundstiick sollte immer sauber gehal-
ten werden. Um das Mundstiick zu reinigen,
muissen der Behdlter und der Verschluss
abgenommen werden. Das Mundstiick ist
dann in warmem Seifenwasser zu waschen,
zu spulen und ohne Anwendung von War-
me an der Luft zu trocknen. Es ist darauf zu
achten, dass das kleine Loch im Mundsttick
grundlich durchgespilt wird. Sobald das
Mundstiick trocken ist, ist der Behdlter wie-
der einzusetzen und die Schutzkappe wieder
aufzusetzen.

Es ist wichtig, den Inhalator regelmaRig zu
reinigen. Die Reinigung muss mindestens
einmal wochentlich erfolgen. Andernfalls
funktioniert er moglicherweise nicht richtig.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Ipratropiumbromid, Atropin oder Atropin-
derivate oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Nach Anwendung von Ipratropiumbromid
wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet, die sich in Form von Urtikaria,
Angioddem, Ausschlag, Bronchospasmus,
Oropharyngealédem und Anaphylaxie gedu-
Rert haben.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Anticholinergika bei Patienten mit Pra-
disposition fur/oder bereits vorhandenem
Engwinkelglaukom oder mit vorbestehender
Obstruktion der ableitenden Harnwege (z.B.
Prostatahyperplasie oder Blasenauslassob-
struktion).

Da Patienten mit Mukoviszidose zu gastroin-
testinalen Motilitatsstérungen neigen kon-
nen, ist Ipratropiumbromid wie auch andere
Anticholinergika bei diesen Patienten mit
Vorsicht anzuwenden.

Vereinzelt wurde Uiber Augenkomplikationen
berichtet (d.h. Mydriasis, erhohter Augen-
innendruck, Engwinkelglaukom,  Augen-
schmerzen), wenn vernebeltes Ipratropium-
bromid allein oder in Kombination mit einem
adrenergen Beta2-Agonisten in Kontakt mit
den Augen gekommen ist. Patienten mus-
sen daher in der korrekten Anwendung von
IpraBronch unterwiesen und entsprechend
gewarnt werden, damit der Inhalationsnebel
nicht versehentlich in die Augen gelangt.
Da der Inhalator Gber das Mundstiick ange-
wendet und manuell kontrolliert wird, ist das
Risiko eines Kontakts des Inhalationsnebels
mit den Augen begrenzt. Eine antiglaukoma-
tése Therapie verhindert wirksam ein akutes

Engwinkelglaukom bei dafiir empfindlichen
Personen. Fir Glaukom anfillige Patienten
sollten besonders auf die Notwendigkeit die
Augen zu schiitzen, hingewiesen werden.

Anzeichen fir ein akutes Engwinkelglaukom
konnen Augenschmerzen oder Augenbe-
schwerden, verschwommenes Sehen, Au-
genhalos oder Farbsehen in Verbindung mit
gerdteten Augen bedingt durch Blutstauun-
gen in der Bindehaut und Hornhautédem
sein. Bei Auftreten eines oder mehrerer die-
ser Symptome sollte eine Behandlung mit
miotischen Augentropfen eingeleitet und
unverzuglich fachkundige Beratung aufge-
sucht werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass die Wirkung von Ipratropium-
bromid bei Behandlungsbeginn langsamer
einsetzt als die Wirkung von inhalierten sym-
pathomimetischen Bronchodilatatoren.

Wie bei anderen inhalativen Therapien kann
eine inhalationsbedingte Bronchokonstrik-
tion mit unmittelbarer Zunahme pfeifender
Atemgerdusche nach Anwendung der Dosis
auftreten. Dies muss unverziiglich mit einem
schnell wirkenden inhalativen Bronchodila-
tator behandelt werden. IpraBronch muss
umgehend abgesetzt, der Patient untersucht
und bei Bedarf eine alternative Behandlung
eingeleitet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Es gibt Hinweise darauf, dass die gleichzeiti-
ge Anwendung von Ipratropiumbromid und
Beta-Adrenergika sowie Xanthinhaltige Arz-
neimittel einen additiven bronchodilatatori-
schen Effekt hervorrufen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von

Ipratropiumbromid bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Ipratropiumbromid sollte in der Schwanger-
schaft nur nach strenger Indikationsstellung
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Ipratropiumbromid in
die Muttermilch ibergeht; es ist jedoch un-
wahrscheinlich, dass Ipratropiumbromid den
Sdugling in einem nennenswerten Ausmaf
erreichen wirde. Daher kann die Anwen-
dung von Ipratropiumbromid wéhrend der
Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf
eine unerwiinschte Wirkung von Ipratropi-
umbromid auf die Fertilitat hin. Klinische Da-
ten liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Jedoch sollte den Patienten
mitgeteilt werden, dass bei ihnen wahrend
der Behandlung mit IpraBronch unerwiinsch-
te Wirkungen wie zum Beispiel Schwindel,
Akkommodationsstorungen, Mydriasis und
verschwommenes Sehen auftreten kdnnen.
Beim Auftreten der oben genannten Neben-
wirkungen sollten die Patienten potenziell
gefahrliche Tatigkeiten wie zum Beispiel Au-
tofahren oder das Bedienen von Maschinen
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Viele der aufgefiihrten Nebenwirkungen
konnen auf die anticholinergen Eigenschaf-
ten von IpraBronch zurlickgefiihrt werden.
Wie jede inhalative Therapie kann IpraBronch
Symptome einer lokalen Reizung zeigen. Die
Nebenwirkungen basieren auf Daten aus
klinischen Priifungen und der Arzneimittel-
Uiberwachung der Anwendung nach der Zu-
lassung.

Die haufigsten in klinischen Studien gemel-
deten Nebenwirkungen waren Kopfschmer-
zen, Rachenreizung, Husten, Mundtrocken-
heit, gastrointestinale Motilitatsstérungen
(einschlieRlich Verstopfung, Durchfall und
Erbrechen), Ubelkeit und Schwindel.

Die auf den MedDRA Systemorganklassen
basierenden Nebenwirkungen und Haufig-
keiten sind in der unten stehenden Tabelle
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert:

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)

Haufigkeit

nicht bekannt (kann anhand der vorlie-
genden Daten nicht einge-
schatzt werden)
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Harnwege

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion Gelegentlich
Angioddem an Zunge, Lippen Gelegentlich
und Gesicht
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Schwindel Haufig
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Gelegentlich
Mydriasis" Gelegentlich
Intraokuldrer Druck erhoht™ Gelegentlich
Glaukom® Gelegentlich
Augenschmerzen® Gelegentlich
Augenhalos Gelegentlich
Bindehauthyperdmie Gelegentlich
Hornhautdédem Gelegentlich
Akkommodationsstérungen Selten
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Supraventrikuldare Tachykardie Gelegentlich
Vorhofflimmern Selten
Herzfrequenz erhoht Selten
Erkrankungen der Atemwege, Rachenreizung Haufig
des Brustraums und Mediastinums Husten Haufig
Bronchospasmus Gelegentlich
Paradoxer Bronchospasmus® Gelegentlich
Laryngospasmus Gelegentlich
Pharynxédem Gelegentlich
Trockener Hals Gelegentlich
Erkrankungen des Mundtrockenheit Haufig
Gastrointestinaltrakts Mundadem Gelegentlich
Geschmacksstérung Gelegentlich
Ubelkeit Haufig
Gastrointestinale Motilitatssto- Haufig
rungen
Durchfall Gelegentlich
Verstopfung Gelegentlich
Erbrechen Gelegentlich
Stomatitis Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und Ausschlag Gelegentlich
des Unterhautzellgewebes Juckreiz Gelegentlich
Urtikaria Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnretention® Gelegentlich

(1) Augenkomplikationen wurden berichtet, wenn vernebeltes Ipratropiumbromid allein oder
in Kombination mit einem adrenergen Beta2-Agonisten in Kontakt mit den Augen kommt —

siehe Abschnitt 4.4.

(2) Wie bei anderen inhalativen Therapien kann eine inhalationsbedingte Bronchokonstriktion
mit unmittelbarer Zunahme pfeifender Atemgerdusche nach Anwendung der Dosis auftre-
ten. Dies muss unverziglich mit einem schnell wirkenden inhalativen Bronchodilatator be-
handelt werden. IpraBronch muss sofort abgesetzt, der Patient untersucht und bei Bedarf

eine alternative Behandlung eingeleitet werden.

(3) Bei Patienten mit vorbestehender Blasenauslassobstruktion kann ein hoheres Risiko fir eine

Harnretention bestehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es konnten keine fir eine Uberdosierung
spezifischen Symptome festgestellt werden.
In Anbetracht des breiten therapeutischen
Fensters und der topischen Anwendung von
Ipratropiumbromid ist nicht mit ernsthaften
anticholinergen Symptomen zu rechnen. Wie
bei anderen Anticholinergika wédren Mund-
trockenheit, Akkommodationsstérungen des
Auges und Tachykardie die zu erwartenden
Symptome und Anzeichen fiir eine Uberdo-
sierung.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen; Anticholinergika

ATC-Code: RO3BBO1

Studien mit einer Behandlungsdauer von bis
zu drei Monaten an Erwachsenen mit Asthma
und COPD-Patienten sowie an Kindern mit
Asthma, bei denen eine HFA-Formulierung
und eine CFC-Formulierung verglichen wur-
den, ergaben, dass die beiden Formulierun-
gen therapeutisch dquivalent sind.

Ipratropiumbromid ist eine quaterndre Am-
moniumverbindung  mit  anticholinergen
(parasympatholytischen) Eigenschaften. In
praklinischen Studien scheint es Vagus-ver-
mittelte Reflexe durch Antagonisierung der
Wirkung von Acetylcholin, des vom Vagus-
nerv freigesetzten Transmitters, zu hemmen.
Anticholinergika verhindern den Anstieg der
intrazellularen Ca++-Konzentration, der durch
die Interaktion von Acetylcholin mit dem Mus-
karin-Rezeptor auf der glatten Muskulatur der
Bronchien verursacht wird. Die Freisetzung
von Ca++ wird durch das Second Messenger-
System, das aus IP3 (Inositoltriphosphat) und
DAG (Diaglycerol) besteht, vermittelt.

Die Bronchodilatation nach Inhalation von
Ipratropiumbromid wird durch lokale Arznei-
mittelkonzentrationen, die ausreichend fir
eine anticholinerge Wirksamkeit auf die glat-
te Muskulatur der Bronchien sind, und nicht
durch systemische Arzneimittelkonzentratio-
nen, induziert.
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In klinischen Studien setzte unter Anwen-
dung von Dosierinhalatoren bei Patienten
mit reversiblen Bronchospasmen in Verbin-
dung mit Asthma oder chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung eine deutliche Bes-
serung der Lungenfunktion (Anstieg des
FEV,-Werts um 15% oder mehr) innerhalb
von 15 Minuten ein, erreichte einen Hohe-
punkt innerhalb von 1-2 Stunden und hielt
ungefahr 4 Stunden an.

Préklinische und klinische Nachweise deu-
ten nicht auf eine schadliche Wirkung von
Ipratropiumbromid auf die Schleimabsonde-
rung in den Atemwegen, mukozilidre Clea-
rance oder den Gasaustausch hin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die therapeutische Wirkung von IpraBronch

wird durch eine lokale Wirkung in den Atem-
wegen hervorgerufen. Die Bronchodilatation
und die systemische Pharmakokinetik verlau-
fen nicht zeitgleich.

Nach inhalativer Anwendung werden 10 bis
30% einer Dosis hauptsdchlich in den Lun-
gen deponiert, abhdngig von der Formulie-
rung, dem Inhalationssystem und der Inha-
lationstechnik. Der GroBteil der Dosis wird
heruntergeschluckt und passiert den Gastro-
intestinaltrakt.

Der in den Lungen deponierte Anteil der Do-
sis geht schnell (innerhalb von Minuten) in
den Blutkreislauf Gber.

Auf Grundlage der kumulativen renalen Aus-
scheidung wird die systemische Gesamt-Bio-
verfugbarkeit der oral verabreichten und in-
halierten Dosen Ipratropiumbromid auf 2%
bzw. 7 bis 28 % geschatzt.

Demnach tragen heruntergeschluckte Antei-
le von Ipratropiumbromid nicht maRgeblich
zur systemischen Exposition bei.

An gesunden Freiwilligen wurde eine zwei-
stufige pharmakokinetische Cross-Over-Stu-
die durchgefiihrt, um die systemische Expo-
sition von Ipratropium nach Inhalation von
IpraBronch und Atrovent mit und ohne Ae-
roChamber Plus-Spacer zu vergleichen. Das
90%-KI fir Cmax und AUCO-t lag innerhalb
des Standardbereichs von 80-125% und
wies die Aquivalenz von IpraBronch und At-
rovent mit und ohne Anwendung des Aero-
Chamber Plus-Spacers nach. Die Anwendung
eines AeroChamber Plus-Spacers erhdhte die
mittlere systemische Bioverfligbarkeit (was
derResorption in den Lungen entspricht) von
Ipratropium um 50% bei gesunden Freiwilli-
gen im Vergleich zur Anwendung nur durch
einen pMDI (treibmittelbetriebenen Dosier-
inhalator).

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung des Arzneimit-

tels ist minimal (unter 20%). Das quaterndre
Amin des Ipratropiumions passiert die Blut-

Hirn-Schranke nicht. Das Verteilungsvolu-
men betragt 338 Liter.

Biotransformation

Nach intravendser Anwendung werden etwa
60% der Dosis metabolisiert, hauptsachlich
durch Konjugation (40%), wéahrend nach
Inhalation etwa 77 % der systemisch verfiig-
baren Dosis durch Esterhydrolyse (41 %) und
Konjugation (36 %) metabolisiert werden.

Elimination

Die pharmakokinetischen Parameter fiir den
Wirkstoff werden aus den Plasmakonzentrati-
onen nach intravendser Anwendung berech-
net. Dabei wurden eine rasche Abnahme der
Plasmakonzentration von Ipratropiumbromid
und ein biphasischer Verlauf beobachtet. Die
Halbwertszeit der terminalen Eliminations-
phase betrug etwa 1,6 Stunden. Die Haupt-
metaboliten im Urin binden nur schlecht
an den Muskarin-Rezeptor und missen als
unwirksam angesehen werden. Die Gesamt-
Clearance des Wirkstoffs betragt 2,31/min.
Die renale Clearance betrdgt etwa 40%
(0,91/min) und die hepatische Clearance
etwa 60% (1,41/min). Die kumulative renale
Ausscheidung (0-24 h) der Muttersubstanz
nahert sich einem Prozentsatz von 46 % der
intravends verabreichten Dosis, weniger als
1% einer oral verabreichten Dosis und etwa
3 bis 13 % einer inhalierten Dosis.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studi-
en zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum
kanzerogenen Potential und zur Reproduk-
tionstoxizitdt lassen die préklinischen Daten
kein spezielles Risiko fir den Menschen er-
kennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Norfluran

Ethanol
Citronensaure
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitidten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir
die Aufbewahrung

Vor direkter Sonneneinstrahlung schiitzen.
Nicht einfrieren.

Nicht tber 30 °C lagern.

Der Behilter enthélt eine unter Druck stehen-
de Flussigkeit. Vor Erwdrmung auf Tempera-
turen tber 50 °C schitzen.

Den Behdlter nicht durchstechen oder ver-
brennen, auch nicht, wenn der Behélter leer
zu sein scheint.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

19 ml Druckbehalter aus rostfreiem Stahl mit
einem Dosierventil von 50 Mikrolitern und
einem Ausldser aus transparentem PP mit
einem Mundstiick mit einem griinen Ver-
schluss aus PP.

Das Dosierventil besteht aus Aluminium,
rostfreiem Stahl, Polyester und EPDM (Ethy-
len-Propylen-Dien-Kautschuk).

Jeder Druckbehélter enthalt 200 SpriihstoRe.

Dieses Medikament ist als 1 Packung mit
1 Inhalator oder als Biindelpackung mit 3 In-
halatoren (3 Packungen mit je 1 Inhalator, die
mit Hilfe einer Plastikfolie geblndelt sind) er-
héltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinwei-
se zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Be-
seitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.
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