Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Féanformation)

4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ipratropiumbromid 250 Mikrogramm/1 ml Stulln, Lésyfiir einen Vernebler
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Loésung fir einen Vernebler enthalt 250 Mikaergm (= 0,250 mg) wasserfreies
Ipratropiumbromid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsihe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Ldsung fur einen Vernebler.
Klare, farblose Lésung mit einem pH-Wert von 3,@-dnd einer Osmolalitat von
270-330 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Zur Verhitung und Behandlung von Atemnot bei

- chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD).

- leichtem bis mittelschwerem Asthma bronchiale5mvachsenen- und Kindesalter als
Ergénzung z,-Mimetika im akuten Asthmaanfall.

Dosierung und Art der Anwendung

Zur Inhalation mit einem Vernebler

Diese Losung ist gebrauchsfertig, d. h. eine Vendiag ist nicht erforderlich. Die Lésung in den
Einzeldosisbehaltnissen ist ausschliel3lich zumlieten mit geeigneten Inhalationsgeréten
bestimmt und darf nicht eingenommen oder parentergéwendet werden. Die Anwendung
sollte méglichst im Sitzen oder Stehen erfolgetderung zur Handhabung siehe unter Art der

Anwendung.

Ipratropiumbromid Stulln sollte verwendet werdernw die optimale Dosis

250 Mikrogramm Ipratropiumbromid (d. h. dem gesamniténalt eines 1 ml
Einzeldosisbehéltnisses bzw. dem gesamten Inhal2uéinzeldosisbehéltnissen mit 0,5 ml
bzw dem halben Inhalt von 1 Einzeldosisbehaltnis2ml) entspricht.

Dosierung
Die Dosierung sollte den perséonlichen Bedurfnigdesm Patienten angepasst werden. Folgende

Dosierungen werden empfohlen:
Zur Akutbehandlung

Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jahre

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 250 Mikrogranipnatropiumbromid (entsprechend

1 Einzeldosisbehaltnis mit einem Fullvolumen vomllbzw. 2 Einzeldosisbehéltnissen mit
einem Fullvolumen von 0,5 ml bzw. %2 Einzeldosisliggmit einem Fillvolumen von 2 ml).

Zur Behandlung akuter Bronchospasmen kénnen wietter@aben bis zur Besserung der
Atemnot verabreicht werden. Der zeitliche Abstanibzhen den Dosen muss vom Arzt
festgelegt werden.



Kinder von 6 bis 12 Jahren

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 250 Mikrogranipnatropiumbromid (entsprechend

1 Einzeldosisbehéltnis mit einem Fullvolumen vomllbzw. 2 Einzeldosisbehaltnissen mit
einem Fullvolumen von 0,5 ml bzw. ¥ Einzeldosisliggmit einem Fillvolumen von 2 ml).
Zur Behandlung akuter Bronchospasmen kénnen wietter@aben bis zur Besserung der
Atemnot verabreicht werden. Der zeitliche Abstamiszhen den Dosen muss vom Arzt
festgelegt werden.

Kinder unter 6 Jahren

Da fur die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kimdeur begrenzte Informationen vorliegen,
sollte die folgende Dosierung nur unter regelmafigedizinischer Uberwachung gegeben
werden:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 250 Mikrogranipnatropiumbromid (entsprechend

1 Einzeldosisbehaltnis mit einem Fullvolumen vomilbzw. 2 Einzeldosisbehéltnissen mit
einem Fullvolumen von 0,5 ml bzw. ¥ Einzeldosisliggmit einem Fillvolumen von 2 ml).
Zur Behandlung akuter Bronchospasmen konnen wietter@aben bis zur Besserung der
Atemnot verabreicht werden. Der zeitliche Abstamiszhen den Dosen muss vom Arzt
festgelegt werden.

Zur Dauerbehandlung

Erwachsene und Jugendliche lber 12 Jahre

1 Einzeldosisbehéltnis mit einem Fullvolumen vomllbzw. 2 Einzeldosisbehaltnisse mit einem
Fillvolumen von 0,5 ml bzw. ¥2 Einzeldosisbehalmis einem Fillvolumen von 2 ml 3-4-mal
taglich.

Kinder von 6 bis 12 Jahren

Da fur die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kimdeur begrenzte Informationen vorliegen,
sollte die folgende Dosierung nur unter regelmafdigedizinischer Uberwachung gegeben
werden:

1 Einzeldosisbehéltnis mit einem Fillvolumen vomllbzw. 2 Einzeldosisbehaltnisse mit einem
Fullvolumen von 0,5 ml bzw. ¥ Einzeldosisbehaltiseinem Fillvolumen von 2 ml 3-4-mal
taglich.

Hinweis

Die empfohlene Tagesdosis darf weder in der Akathnn der Erhaltungstherapie tUberschritten
werden. Tagesdosen von mehr als 2 mg (entspreéhEmtzeldosisbehaltnissen mit einem
Fallvolumen von 1 ml bzw. 16 Einzeldosisbehaltnisset einem Fillvolumen von 0,5 ml bzw.

4 Einzeldosisbehaltnissen mit einem Fullvolumen 2anl) bei Erwachsenen und Jugendlichen
Uber 12 Jahre und von mehr als 1 mg (entspreché&mazéldosisbehaltnissen mit einem
Fallvolumen von 1 ml bzw. 8 Einzeldosisbehéltnisseneinem Fillvolumen von 0,5 ml bzw.

2 Einzeldosisbehéltnissen mit einem Fullvolumen 2anl) bei Kindern unter 12 Jahren sollten
nur unter regelmaRiger medizinischer Uberwachumgaendet werden.

Wichtiger Hinweis

Der Patient sollte wahrend der Behandlung mediadnigerwacht werden. Kommt es trotz der
verordneten Therapie zu keiner befriedigenden Besgeoder gar zu einer Verschlechterung des
Leidens, ist arztliche Beratung erforderlich, um @herapie ggf. unter Hinzuziehung anderer
Arzneimittel (Kortikoide 3,-Sympathomimetika, Theophyllin) neu festzulegen.

Im Fall einer akuten oder sich rasch verschlechmrDyspnoe (Atemnot) ist sofort ein Arzt
aufzusuchen.



Art der Anwendung

Ipratropiumbromid Stulln kann mit Disen-, Ultrasithader Kompressorverneblern verabreicht
werden (die optimale FlieBgeschwindigkeit betr&efl Biter pro Minute). Die abgegebenen
Dosen konnen je nach Verneblersystem unterschiesém.

Die Losung in den Einzeldosisbehdltnissen ist gatirsfertig, d. h. eine Verdinnung ist nicht
erforderlich. Die L6sung kann sowohl unverdiinntaalsh verdinnt mit physiologischer
Kochsalzlosung inhaliert werden. Die Menge an phlggischer Kochsalzldsung hangt vom
Vernebler ab. Ipratropiumbromid Stuibt ausschlief3lich zum Inhalieren bestimmt und daoffit
eingenommen oder parenteral angewendet werden.

Wenn die erforderliche Menge flr ein Einzeldosis Aefliligrof3e von Ipratropiumbromid Stulln
entspricht, kann jeweils der gesamte Inhalt despeathenden Einzeldosisbehéltnisses inhaliert
werden. Vorgehensweise:

Bereiten Sie den Vernebler entsprechend dereRadgsanleitung gebrauchsfertig vor.
Entnehmen Sie den 5-er Streifen bestehend BuwBldosisbehéltnissen durch
Aufreil3en des Aluminiumbeutels.

Trennen Sie ein Einzeldosisbehéltnis vom Eiras&behaltnisstreifen ab

(Abbildung 1).

Offnen Sie das Einzeldosisbehéltnis durch Abeinettes Verschlusses (Abbildung 2).
Befillen Sie den Behélter des Verneblers (Ahlitg3).

Geben Sie gegebenenfalls physiologische Kodiisalzg zu (gerateabhangig).
Setzen Sie den Vernebler entsprechend der Bedisanleitung wieder zusammen. Die
Inhalation einer ganzen Dosis dauert fir gewohrgigtschen 5 und 15Minuten.
Verwerfen Sie nach der Anwendung die restliclisgtgkeit im Behalter und reinigen
Sie den Vernebler entsprechend der Bedienungsamdeit
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Da Ipratropiumbromid Stulln keine Konservierungffstenthalt, ist es wichtig, dass der Inhalt
sofort nach dem Offnen verbraucht und fur jede Amiumg ein neues Einzeldosisbehaltnis
benutzt wird, um eine mikrobielle Kontaminationvaermeiden. Offene oder beschéadigte
Einzeldosisbehaltnisse missen entsorgt werdere(gibbchnitt 6.6).

Es muss sorgfaltig darauf geachtet werden, dadsidieng oder der Inhalationsnebel nicht in die
Augen gelangt. Die vernebelte Losung sollte duiniMundstiick inhaliert werden. Wenn kein
Mundstiick verflgbar ist und eine Verneblungsmaskeendet wird, muss auf deren korrekten
Sitz geachtet werden. Patienten mit Neigung zu Kalausollen besonders darauf achten, dass
ihre Augen wahrend der Inhalation geschiitzt sind.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ipratropinramid, Atropin oder Atropinderivate oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigendBestile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen firid Anwendung

Ipratropium sollte nicht fir die Initialtherapie woakuten bronchospastischen Ereignissen
verwendet werden, wenn ein schnelles Ansprechendenflich ist.

Wenn zur Kontrolle der Symptome einer Bronchokadkistm (oder eines Bronchospasmus)
hdhere Dosen als die empfohlenen gegeben werdesemisollte der Therapieplan des Patienten
Uberprift werden.

Bei Patienten mit Herzerkrankungen ist Vorsichtaieh.

Anwendung bei Kindern
Siehe Abschnitt 4.2.

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung von Ipratropiumbromid Stulln kén plotzliche allergische Reaktionen,
z. B. vereinzelte F_f_:ille von Urtikaria, Angio6dengutausschlag, Bronchospasmus und
oropharyngeales Odem auftreten.

Paradoxer Bronchospasmus
Verschlimmert sich die Atemnot wahrend der Inhalathkut (paradoxBronchospastik), so
muss die Behandlung sofort abgesetzt werden unBetendlungsplan tberprift werden.

Ophthalmologische Komplikationen
Bei Patienten mit einer Pradisposition fur ein Eimdwwlglaukom oder bei bestehendem
Engwinkelglaukom sind Anticholinergika mit Vorsiclhzuwenden.

In seltenen Fallen wurde Uber ophthalmologische plidationen (z. B. Mydriasis, Anstieg des
Augeninnendrucks, Engwinkelglaukom und Augenscher@rberichtet, wenn
Ipratropiumbromid als Aerosol alleine oder zusammmneinemp,-Sympathomimetikum in die
Augen geriet.

Schmerzen in den Augen oder Schmerzhaftigkeit deyefh, unscharfes Sehen, die
Wahrnehmung farbiger Ringe oder Abbilder in Kombioramit gerdteten Augen durch
Konjunktivitis oder Hornhautkongestion kbénnen Syampe eines akuten Engwinkelglaukoms
sein. Wenn eines oder mehrere dieser Symptomestgarffrmuss unverzuglich eine Behandlung
mit pupillenverengenden Augentropfen begonnen aot&rztlicher Rat eingeholt werden.

Die Patienten sollten daher klare Anweisungen féikdrrekte Anwendung von
Ipratropiumbromid Stulln erhalten. Es muss darasfalptet werden, dass die Flussigkeit oder der
Sprihnebel nicht in die Augen gelangt. Die Anwergddar Inhalationsfllissigkeit durch ein
Mundstiick wird empfohlen. Falls kein Mundstick \vemben ist und eine Verneblermaske
benutzt wird, sollte diese richtig sitzen. Insbetemne Patienten mit einem erh6hten Glaukom-
Risiko sollten angewiesen werden, ihre Augen zuitzem.

Wirkung auf Nieren und Harnwege

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B. Prodigtserplasie oder Blasenhalsobstruktion) ist
der Nutzen einer Ipratropiumbromidbehandlung sdiigfgegen das Risiko einer Verstarkung
der Harnretention abzuwagen.

Stérungen der gastrointestinalen Motilitét

Besondere Vorschicht ist geboten, wenn Ipratropiemiid Stulln bei Patienten mit
Darmobstruktion angewendet wird.

Bei Patienten mit zystischer Fibrose besteht miighweise eine erhthte Neigung zu
gastrointestinalen Motilitatsstérungen.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsge Wechselwirkungen

Die chronische Anwendung von Ipratropiumbromid Btausammen mit anderen
anticholinergenen Arzneimitteln wurde nicht untetswnd wird daher nicht empfohlen.

B.-Sympathomimetika und Xanthinderivate (z. B. Theglrh) konnen die
bronchodilatatorischen Eigenschaften von Ipratnoyicomid erhdhen.

Nebenwirkungen anderer Anticholinergika konnterstakt werden.

Das Risiko eines akuten Glaukomanfalls bei Patrentg Engwinkelglaukom kann erhdht sein,
wenn Ipratropiumbromid Aerosol uifig-Agonisten zusammen angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ipratropiumbromid Stulln darf NICHT zusammen mitlaren Losungen fur einen Vernebler im
selben Vernebler angewendet werden (siehe Absdhailt

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Ipratropiumbromid liegen keine klinischen Datdrer eine Exposition wahrend der
Schwangerschatft vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkter indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung,®etder postnatale Entwicklung schliel3en.
Das potentielle Risiko fur den Menschen ist niakitdnnt. Ipratropiumbromid Stulln sollte daher
nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendkrden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, in welchem Ausmalf? Ipratroficomid beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Aufgrund seiner pharmakokiciegis Eigenschaften ist es
unwahrscheinlich, dass ein grof3er Anteil in die telumhilch ausgeschieden wird. Die
Anwendung von Ipratropiumbromid Stulln in der 2t ist zuléssig, jedoch sollte
Ipratropiumbromid 250 Mikrogramm/1 ml Stulbei stillenden Mittern mit Vorsicht gegeben
werden.

Fertiliat
Klinische Daten zur Fertilitéat liegen fur Ipratropnbromid nicht vor. Nichtklinische Studien mit
Ipratropiumbromid zeigten keine unerwiinschte Wikanf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen auf diek¥lerstichtigkeit und auf die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

Ipratropiumbromid hat geringen Einfluss auf die kédwrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen. Beim Fihren von Kraftfahrzeugen oderi@ash von Maschinen sollte der Patient
jedoch darauf hingewiesen werden, dass wahrenBatendlung mit Ipratropiumbromid Stulln
unerwiinschte Wirkungen wie Schwindel, Akkomodatstigingen, Mydriasis und unscharfes
Sehen auftreten kdnnen. Deshalb sollten Kraftfalggeoder Maschinen mit Vorsicht bedient
werden.

Nebenwirkungen
Wie alle Arzneimitteln kann Ipratropiumbromid Neldrkungen haben.

Viele der aufgefuhrten Nebenwirkungen kdnnen aefaditicholinergen Eigenschaften von
Ipratropiumbromid zurtckgefihrt werden.



Angaben zu haufig auftretenden Nebenwirkungen

Wie bei allen Inhalationstherapien kdnnen auchruptatropiumbromid Anzeichen von
ortlichen Rachenreizungen auftreten.
In klinischen Prifungen mit Ipratropiumbromid waie am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Rachenreizungen gduMundtrockenheit, gastrointestinale
Motilitatsstérungen (einschlieRlich Verstopfung,rBfall und Erbrechen), Ubelkeit und

Schwindel.

Die aufgelisteten Nebenwirkungen basieren auf Dates klinischen Prifungen und der

Arzneimitteliberwachung der Anwendung nach der Ziuag.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgedédufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig* 1/10)
Haufig & 1/100, < 1/10)

Gelegentlich* 1/1.000, < 1/100)

Selten ¥ 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (auf Grundlage der verfigbaren Dateht abschétzbar)

Die Nebenwirkungen sind in nachstehender Tabefigedistet, geordnet nach Organsystem und
Haufigkeit gemafl der MedDRA-Definition.

Systemorganklasse

Haufigkeit

Symptome

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich

Anaphylaktische Reaktionen,

Uberempfindlichkeit,
Angioddem der Zunge, der
Lippen und des Gesichts

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Glaukom, verschwonese
Sehen, Mydriasis, Anstieg dé¢
Augeninnendrucks ggf. mit
Augenschmerzen, Sehen vo
Regenbogenfarben
(-ringen),
Bindehauthyperamie und
Hornhautbdem

Selten

Akkomodationsstérungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Tachykardie, Palpitan

Selten

Atriale Fibrillationen
(Vorhofflimmern)

Erkrankungen der

Haufig

Husten, Rachenreizungen

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich

Laryngospasmus, (paradox
Bronchospasmus,
Rachenddem, trockener
Rachen

£S

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Mundtrockenheuit,
Geschmacksstorung,
gastrointestinale
Motilitatsstorungen, Ubelkeit

Gelegentlich

Verstopfung, Durchfall,
Bauchschmerzen, Erbrecher
Stomatitis, Munddédem

Sehr selten

Darmobstruktion
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Systemorganklasse Haufigkeit Symptome
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Hautausschlag, Pruritus,
des Unterhautzellgewebes Angioddem

Selten Urtikaria
Erkrankungen der Nieren | Gelegentlich Harnretention
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Gelegentlich Allergische Reaktionen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naclzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &édwvachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige vonuadieitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bunds#irt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ged{gesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website:www.bfarm.deanzuzeigen.

Uberdosierung

Nach Uberdosierung sind keine spezifischen Symptosebachtet worden. In Anbetracht der
groRen therapeutischen Breite und der lokalen Adweg sind bei einer Uberdosierung von
Ipratropiumbromid keine schwerwiegenden antichofjee Symptome zu erwarten.
Geringfligige systemische Manifestationen einerchntinergen Wirkung wie Mundtrockenheit,
Akkomodationsstérungen und Tachykardie kénnen etgitr. Eine schwere Uberdosierung ist
durch Intoxikationssymptome gekennzeichnet, diefevon Atropin &hneln, wie Tachykardie,
Tachypnoe, hohes Fieber und ZNS-Effekte wie Unrieewirrtheit und Halluzinationen. Diese
Symptome sollten symptomatisch behandelt werdenuBailanglicher Atmung ist eine
kinstliche Beatmung erforderlich. Die Gabe von Bktigmin ist fir gewdhnlich nicht
empfehlenswert, da kardiotoxische Effekte und Kasiemen verursacht werden kénnen. Eine
Anwendung darf nur erfolgen, wenn eine EKG-Uberwachdurchgefiihrt wird und eine
Beatmungsmaglichkeit zur Verfigung steht.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere inhalativeNbei obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Anticholinergika.

ATC-Code: RO3BB0O1

Wirkmechanismus

Ipratropiumbromid ist eine quarterndre Ammoniumueaaiong mit anticholinergen
(parasympatholytischen) Eigenschaften. NichtklinesStudien zeigen eine Hemmung der
vagal vermittelten Reize durch Antagonisierung\ttkung von Acetylcholin, dem vom
Nervus Vagus freigesetzten Transmitter. Anticholergerhindern die Zunahme der
intrazellularen C&-Konzentration, die durch Interaktion von Acetylthamit dem
Muscarinrezeptor auf der glatten Bronchialmuské&zetrursacht wird. Die Freisetzung von
Ca™ wird durch das Second Messenger System vermitidt aus IP3 (Inositoltriphosphat)
und DAG (Diacylglycerol) besteht.

Die Erweiterung der Bronchien nach der Inhalation ipratropiumbromid ist ein ortsgebundener

und lokaler und kein systemischer Effekt.
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In einer kontrollierten 90-tagigen Studie an Pagarmit Bronchospasmen in Zusammenhang mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (chronigBhenchitis und Emphysem) verbesserte
sich die Lungenfunktion innerhalb von 15 Minutetréehtlich (Anstieg von FEV1 und Fkdse,

um mindestens 15 %); Spitzenwerte wurden innenatbl bis 2 Stunden erreicht, die Wirkung
hielt bis zu maximal 6 Stunden an.

Aufgrund der Ergebnisse praklinischer und klinischtudien scheint Ipratropiumbromid keine
Wirkung auf die Schleimhautsekretion, die mukordi€learance oder den Gasaustausch
auszulben.

Die bronchodilatatorische Wirkung von Ipratropiuminid auf akuten Bronchospasmus bei
Asthma wurde in Studien mit Erwachsenen und KindeBnJahren beobachtet. In den meisten
dieser Studien wurde Ipratropiumbromid in Kombioatimit inhalativer,-Sympathomimetika
gegeben.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die therapeutische Wirksamkeit von Ipratropiumbrdmvird durch lokale Wirkung auf die

Atemwege hervorgerufen. Die zeitliche Abfolge deoihodilatation und systemischen
Pharmakokinetik verlauft nicht parallel.

Nach der Inhalation erfolgt in der Regel eine Dépmsvon 10-30 % der Dosis in der Lunge, je
nach Formulierung und Inhalationstechnik. Der Gedf8fer Dosis wird geschluckt und tber den
Magen-Darm-Trakt ausgeschieden.

Der Uber die Lunge aufgenommene Dosisanteil gdttedkin den Blutkreislauf Uber (innerhalb
von Minuten).

Die kumulative renale Exkretion (0-24 Std.) der daisgssubstanz liegt bei ca. 46 % bei einer
intraven®s verabreichten Dosis, unter 1 % bei ednglen Dosis und bei ca. 3-13 % bei einer
inhalierten Dosis. Auf Grundlage dieser Daten wiigl gesamte systemische Bioverfligbarkeit
oraler und inhalierter Dosen von Ipratropiumbrosid 2 % und 7-28 % geschétzt.

Unter Berlcksichtigung dieser Daten tragen gesétdudosisanteile von Ipratropiumbromid
nicht erheblich zur systemischen Exposition bei.

Verteilung
Die kinetischen Parameter der Disposition von ho@tm wurden aus Plasmakonzentrationen

nach intravendser Verabreichung errechnet. Eineetiehbiphasische Abnahme der
Plasmakonzentrationen wurde beobachtet. Das sareiMerteilungsvolumen im Steady-State
(Vdss) betragt ca. 1764 2,4 I/kg). Der Wirkstoff bindet minimal (unter 20) an
Plasmaproteine. Nichtklinische Daten deuten danayfdass das quartare Amin Ipratropium die
Plazenta- und Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwindet.

Biotransformation

Nach intravendser Verabreichung werden ca. 60 %bdseirs metabolisiert, hauptséachlich durch
Konjugation (40 %), wobei nach Inhalation ungefdh der systemisch verfligbaren Dosis
metabolisiert werden, (41 % durch Esterhydrolyse 36 % durch Konjugation).

Die bekannten Metabolite, die durch Hydrolyse, Dirhyisierung oder Eliminierung der
Hydroxymethyl-Gruppe im Tropasaure-Anteil entstel®#nden schlecht an den
Muscarinrezeptor und missen als ineffektiv beteetolierden.

Elimination
Die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt t#. Stunden.

Ipratropium weist eine Gesamt-Clearance von 2,8limd eine renale Clearance von 0,9 I/min
auf.
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6.1

6.2

6.3

In einer Studie zur Ausscheidungsbilanz betrugdraulative renale Exkretion (6 Tage) der
wirkstoffbezogenen Radioaktivitat (einschlief3lichsyangssubstanz und samtliche Metaboliten)
nach intravendser Gabe 72,1 %, nach oraler Vedhreg 9,3 % und nach Inhalation 3,2 %. Die
Gesamtradioaktivitat, die Gber die Faeces ausgadehiwurde, betrug 6,3 % nach intravendser
Verabreichung, 88,5 % nach oraler Gabe und 69,4k mhalation. Die Exkretion der
wirkstoffbezogenen Radioaktivitat nach intravendgmabreichung erfolgt hauptsachlich tber
die Nieren. Die Eliminationshalbwertszeit der widdfbezogenen Radioaktivitat
(Ausgangssubstanz und Metaboliten) betragt 3,2dstun

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Ipratropiumbromid wurde in folggen Studien umfassend untersucht: akute,
subchronische und chronische Toxizitat, KarzinoggnReproduktionstoxizitat und Mutagenitat
Uber orale, intravendse, subkutane, intranasal®dadInhalationswege. Basierend auf diesen
Toxizitatsstudien, sinkt die Wahrscheinlichkeitteysischer anticholinerger Nebenwirkungen in
folgender Reihenfolge:

Intraven®s > subkutan > oral > inhalativ > intraalas

In préklinischen Studien zeigte sich Ipratropiunthie gut vertraglich. Zweijahrige
Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Mausen zekgiap kanzerogene Wirkung bei Dosen,
die bis zu ca. 1.200-fach tUber der maximal empfadriehumanen Tagesdosis fur intranasales
Ipratropium lagen.

Verschiedenén vitro undin vivo Untersuchungen haben keine Nachweise fir genatuoxis
Effekte erbracht.

Studien zur Untersuchung des potenziellen Einflugsa Ipratropiumbromid auf Fertilitat,
Embryo-/Fetotoxizitat sowie auf die peri-/postnatghtwicklung wurden bei Mausen, Ratten
und Kaninchen durchgefihrt.

Hohe orale Dosen, d. h. 1.000 mg/kg/Tag bei Ratteh125 mg/kg/Tag bei Kaninchen, wirkten
bei beiden Tierarten maternotoxisch und bei Ragtabryo-/fetotoxisch und fuhrten zu
geringerem Fetalgewicht. Fehlbildungen in Zusamraaghmit der Wirkstoffgabe wurden nicht
beobachtet.

Die hochsten technisch durchfuhrbaren Inhalatiossdales Dosieraerosols — 1,5 mg/kg/Tag bei
Ratten und 1,8 mg/kg/Tag bei Kaninchen — hattenekaherwinschten Wirkungen auf die
Reproduktion.

Diese Dosen sind 6- und 14-fach hoher als die mab@mpfohlene humane Tagesdosis von

2 mg bzw. 0,04 mg/kg (basierend auf einem Korpergfgwon 50 kg).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzsaure (10 % ) zur pH-EinstefjuWasser fur Injektionszwecke.
Inkompatibilitaten

Ipratropiumbromid Stulln sollte NICHT zusammen muitderen zum Vernebeln bestimmten
Lésungen, die das Konservierungsmittel Benzalkoohlorid enthalten, in dem selben Vernebler
gemischt werden. Es kdnnen sich Ausféallungen bilden

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
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Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Die Einzeldosisbehaltnisse in der Originalverpackanfbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.
Nicht kithlen oder einfrieren.

Verwenden Sie den Inhalt eines Einzeldosisbehaksisofort nach dem Offnen. Verwenden Sie

nie ein Einzeldosisbehaltnis, das bereits gedffragtoder eine verfarbte oder triibe Losung
enthalt. Entsorgen Sie jedes teilweise verwendet@ffnete oder beschadigte
Einzeldosisbehaltnis.

Art und Inhalt des Behéltnisses

20 Einzeldosisbehaltnisse mit je 0,5 ml Loésungefiien Vernebler

50 Einzeldosisbehaltnisse mit je 0,5 ml Losungefiien Vernebler

100 Einzeldosisbehaltnisse mit je 0,5 ml Losungeitien Vernebler

20 Einzeldosisbehaltnisse mit je 1,0 ml Loésungefiien Vernebler

50 Einzeldosisbehaltnisse mit je 1,0 ml Losungeftien Vernebler

100 Einzeldosisbehaltnisse mit je 1,0 ml Losungeitien Vernebler

20 Einzeldosisbehaltnisse mit je 2,0 ml Loésungefiien Vernebler

50 Einzeldosisbehaltnisse mit je 2,0 ml Losungeftien Vernebler

100 Einzeldosisbehéltnisse mit je 2,0 ml Losungeiiien Vernebler

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrdféden Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Sobald eine Inhalation beendet ist, sollte die hgsulie noch im Vernebler verblieben ist,
verworfen werden und der Vernebler entsprechenddieveisungen des Herstellers gereinigt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNG

Penta Arzneimittel GmbH

WerksstralRe 3

92551 Stulln

Tel.: (09435) 30 71 38

Fax: (09435) 30 71 39

ZULASSUNGSNUMMER(N)

82006.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: &dudr 2019

STAND DER INFORMATION

02/2019
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