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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atrovent® LS
250 pug/ml Losung fir einen Vernebler

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Ipratropiumbromid

1 ml Lésung (= 10 Hibe mit dem Lésungs-
spender) enthalt:

261 ug Ipratropiumbromid 1 H,O (entspricht
250 ug Ipratropiumbromid)

1 Hub enthélt:
26,1 ug Ipratropiumbromid 1 H,O (entspricht
25 ug Ipratropiumbromid)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 100 pg Benzalkoniumchlorid/ml (ent-
spricht 10 pg pro Hub), siehe Abschnitt 4.4.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Losung flr einen Vernebler

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Verhtung und Behandlung von Atem-

not bei

e chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD)

e |eichtem bis mittelschwerem Asthma
bronchiale im Erwachsenen- und Kindes-
alter, als Ergénzung zu B,-Mimetika im
akuten Asthmaanfall.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung muss dem Einzelfall ange-
passt werden.

Die folgenden Dosierungen werden emp-
fohlen:

Zur Akutbehandlung:

Erwachsene und Jugendliche

> 12 Jahre:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 0,5 mg
Ipratropiumbromid, entsprechend 20 HU-
ben; wiederholte Gaben konnen bis zur
Besserung der Atemnot verabreicht werden,
der zeitliche Abstand der einzelnen Inhala-
tionen muss vom Arzt bestimmt werden.

Kinder von 6 bis 12 Jahren:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 0,25 mg
Ipratropiumbromid, entsprechend 10 Hu-
ben; wiederholte Gaben kénnen bis zur
Besserung der Atemnot verabreicht werden,
der zeitliche Abstand der einzelnen Inhala-
tionen muss vom Arzt bestimmt werden.

Kinder < 6 Jahren:

Da nur begrenzte Informationen flr diese
Altersgruppe vorliegen, sollte die folgende
Dosierung nur unter regelmaBiger arztlicher
Kontrolle gegeben werden:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei
0,1-0,25 mg lIpratropiumbromid, entspre-
chend 4-10 Huben; wiederholte Gaben
koénnen bis zur Besserung der Atemnot ver-
abreicht werden, der zeitliche Abstand der
einzelnen Inhalationen muss vom Arzt be-
stimmt werden.
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Zur Dauerbehandlung:
Erwachsene und Jugendliche
> 12 Jahre:

20 Hube (0,5 mg
3-4-mal taglich.

Kinder von 6 bis 12 Jahren:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei 0,25 mg
Ipratropiumbromid, entsprechend 10 HU-
ben; wiederholte Gaben koénnen bis zur
Besserung der Atemnot verabreicht werden,
der zeitliche Abstand der einzelnen Inhala-
tionen muss vom Arzt bestimmt werden.

Ipratropiumbromid)

Kinder < 6 Jahren:

Da nur begrenzte Informationen fur diese
Altersgruppe vorliegen, sollte die folgende
Dosierung nur unter regelmaBiger arztlicher
Kontrolle gegeben werden:

Die inhalative Einzeldosis liegt bei
0,1-0,25 mg Ipratropiumbromid, entspre-
chend 4-10 HUben; wiederholte Gaben
koénnen bis zur Besserung der Atemnot ver-
abreicht werden, der zeitliche Abstand der
einzelnen Inhalationen muss vom Arzt be-
stimmt werden.

Hinweis

Eine Tagesdosis von mehr als 2 mg Ipratro-
piumbromid (80 Hibe) bei Erwachsenen
und Jugendlichen > 12 Jahre und von
mehr als 1 mg Ipratropiumbromid (40 HU-
be) bei Kindern < 12 Jahren ist vom Arzt
regelmaBig zu Uberpriifen.

Wichtiger Hinweis

Der Patient sollte wahrend der Behandlung
medizinisch Uberwacht werden.

Kommt es trotz der verordneten Therapie
zu keiner befriedigenden Besserung oder
gar zu einer Verschlechterung des Leidens,
ist arztliche Beratung erforderlich, um die
Therapie ggf. unter Hinzuziehung anderer
Arzneimittel (Kortikoide, B-Sympathikomi-
metika, Theophyllin) neu festzulegen. Der
Patient muss angewiesen werden, bei aku-
ter oder sich rasch verschlimmernder Atem-
not unverztglich arztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen.

Art der Anwendung

Zur Inhalation mit einem Vernebler nach
Verdinnung;

Erlauterungen zur Handhabung der Lésung
siehe Abschnitt 6.6.

Die Anwendung sollte mdéglichst im Sitzen
oder Stehen erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Atrovent LS ist kontraindiziert, bei Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Atro-
pin oder Atropinderivate (wie z. B. Ipratropi-
umbromid), oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Sofort-
typ kénnen nach Anwendung von Atrovent
LS auftreten, wie z.B. seltene Falle von
Exanthem, Urtikaria, Angioddem, oropha-
ryngealem Odem, Bronchospasmus und
Anaphylaxie.

Paradoxer Bronchospasmus
Wie bei anderen Medikamenten zur Inhala-
tion kann Atrovent LS paradoxe Broncho-

spasmen hervorrufen, die lebensbedrohlich
sein kdnnen. Falls paradoxe Bronchospas-
men auftreten, muss Atrovent LS unverzig-
lich abgesetzt und durch eine alternative
Therapie ersetzt werden.

Besondere Patientengruppen:

Okulare Komplikationen

Es muss sorgféltig darauf geachtet werden,
dass die L6sung oder der Inhalationsnebel
nicht in die Augen gelangt.

Atrovent LS sollte bei Patienten mit einer
Pradisposition fur ein Engwinkelglaukom
mit Vorsicht angewendet werden.

Wenn das Arzneimittel bei der Anwendung
versehentlich in die Augen gelangt, kénnen
leichte und reversible Augenkomplikationen
auftreten. Insbesondere bei Patienten mit
Engwinkelglaukom besteht die Mdglichkeit
eines akuten Glaukomanfalls mit folgenden
typischen Symptomen: Augenschmerzen,
unscharfes Sehen, Augenhalos oder un-
wirkliches Farbempfinden, gerdtete Augen
und Corneaddeme.

Sollten Pupillenerweiterung und leichte Ak-
kommodationsstdrungen eintreten, kénnen
diese mit miotischen Augentropfen behan-
delt werden. Beim Auftreten von schweren
Augenkomplikationen sollte zusatzlich ein
Augenarzt aufgesucht werden.

Bei diesen Patienten sollte mdglichst ein
Mundstick und keine Gesichtsmaske bei
der Inhalation verwendet werden, damit
das Arzneimittel nicht in die Augen gerét.

Wirkung auf Nieren und Harnwege

Bei Patienten mit Miktionsstérungen (z. B.
bei Prostatahyperplasie oder Blasenhals-
obstruktion) ist der Nutzen einer Ipratro-
piumbromid-Behandlung sorgfaltig gegen
das mdgliche Risiko einer Verstarkung des
Harnverhalts abzuwéagen.

Stérungen der gastrointestinalen Motilitat
Bei Patienten mit zystischer Fibrose kann
es eher zu gastrointestinalen Motilitatssto-
rungen kommen.

Lokale Wirkungen

Dieses Produkt enthélt das Konservierungs-
mittel  Benzalkoniumchlorid (100 pg/ml).
Benzalkoniumchlorid kann Bronchospas-
men hervorrufen, insbesondere bei Patien-
ten mit Asthma.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die chronische Anwendung von Atrovent
zur Inhalation zusammen mit anderen anti-
cholinergen Arzneimitteln wurde nicht un-
tersucht und wird deshalb nicht empfohlen.

B-Adrenergika und Xanthinderivate (z.B.
Theophyllin) kdnnen die Wirkung verstarken.

Andere Anticholinergika, wie z. B. pirenzep-
inhaltige Préparate, konnen Wirkung und
Nebenwirkungen verstarken.

Das Risiko eines akuten Glaukomanfalls bei
Patienten mit Engwinkelglaukom kann er-
hoht sein, wenn Atrovent LS und B-Mimeti-
ka zusammen angewendet werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen beim Men-
schen mit der Anwendung in Schwanger-
schaft und Stillzeit vor.

Obwohl! bisher keine fruchtschadigenden
Wirkungen bekannt sind, sollte Atrovent LS
in der Schwangerschaft, insbesondere
wahrend des ersten Trimenons und wah-
rend der Stillzeit, nur dann angewendet
werden, wenn dies vom behandelnden Arzt
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
als notwendig erachtet wird.

Die Risiken einer unzureichenden Behand-
lung sollten dabei angemessen bertck-
sichtigt werden.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitét liegen fur Ipra-
tropiumbromid nicht vor. Nichtklinische
Studien mit Ipratropiumbromid zeigten keine
unerwlUnschte Wirkung auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu Auswirkungen
auf die Verkehrstichtigkeit und auf die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Die Patienten sollten jedoch
darauf hingewiesen werden, dass wahrend
der Behandlung mit Atrovent LS uner-
wulnschte Wirkungen wie Schwindel, Ak-
kommodationsstérungen, Mydriasis  und
unscharfes Sehen auftreten kénnen. Des-
halb sollte mit Vorsicht Auto gefahren oder
Maschinen bedient werden.

4.8 Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann Atrovent LS Ne-
benwirkungen haben.

a) Allgemeine Beschreibung

Viele der aufgefihrten Nebenwirkungen kon-
nen auf die anticholinergen Eigenschaften
von Atrovent zurtiickgefuhrt werden.

b) Tabelle der Nebenwirkungen

Die aufgelisteten Nebenwirkungen basieren
auf Daten aus klinischen Prifungen und der
Arzneimittellberwachung der Anwendung
nach der Zulassung. Bei der Bewertung von
Nebenwirkungen werden folgende Haufig-
keiten 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 | Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: anaphylaktische Reaktionen,
Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel

Augenerkrankungen

Gelegentlich: verschwommenes Sehen,
Mydriasis, Anstieg des Augen-
innendrucks ggf. mit Augen-

schmerzen, Sehen von Nebel
und Regenbogenfarben (-rin-
gen), Bindehauthyperdmie und
Hornhautédem, Glaukom

Selten: Akkommodationsstérungen

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Palpitationen, (supraventriku-
lare) Tachykardien

Selten: atriale Fibrillationen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Haufig: Husten, Rachen-Irritationen

Gelegentlich: (paradoxer) Bronchospasmus,
Laryngospasmus, Rachen-
6dem, trockener Rachen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: trockener Mund, Ge-
schmacksstdrung, gastroin-
testinale Motilitatsstorungen,
Ubelkeit

Gelegentlich: Verstopfung, Durchfall, Bauch-
schmerzen, Erbrechen, Sto-
matitis, Mund-Odem

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag, Pruritus, An-
giobdem

Selten: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnverhalt

c) Angaben zu héufig auftretenden
Nebenwirkungen

Wie bei jeder inhalativen Therapie kénnen
auch unter Atrovent Anzeichen von lokaler
Reizung im Rachenbereich auftreten. In Klini-
schen Prifungen waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerz,
Reizung des Rachens, Husten, trockener
Mund, gastrointestinale Motilitatsstérungen
(z.B. Verstopfung, Durchfall und Erbrechen),
Ubelkeit und Schwindel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Spezifische Uberdosierungserscheinungen
sind bisher nicht bekannt.

Durch die groBe therapeutische Breite und
die lokale Applikation von Atrovent LS sind
jedoch keine schweren anticholinergen
Symptome zu erwarten. Leichte systemi-
sche anticholinerge Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Akkommodationsstérun-
gen der Augen und Anstieg der Herzfrequenz
kénnen auftreten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen /
Antiasthmatika / Anticholinergika
ATC-Code: RO3BBO1

Ipratropiumbromid ist eine quaternare
Ammoniumverbindung mit anticholinergen
(parasympatholytischen)  Eigenschaften.
Nichtklinische Studien zeigen eine Hem-
mung der vagal vermittelten Reflexe durch
Antagonisierung der Wirkung von Acetyl-
cholin, dem vom Nervus Vagus freigesetz-
ten Transmitter. Anticholinergika verhindern
die Zunahme der intrazellularen Ca++-Kon-
zentration, die durch Interaktion von Ace-
tylcholin mit dem Muscarinrezeptor auf der
glatten Bronchialmuskelzelle verursacht
wird. Die Freisetzung von Ca** wird durch
das Second Messenger System vermittelt,
das aus IP3 (Inositoltriphosphat) und DAG
(Diacylglycerol) besteht.

Die Bronchodilatation nach Inhalation mit
Atrovent (Ipratropium) ist primar lokal und
spezifisch an der Lunge und nicht systemi-
scher Natur.

Nicht-klinische und klinische Ergebnisse
zeigen keinen negativen Effekt von Atrovent
(Ipratropium) auf die Mucussekretion der
Atemwege, die mukozilidre Clearance oder
den Gasaustausch.

Klinische Studien

In kontrollierten 85 -90-Tages-Studien zeig-
ten sich bei Patienten mit Bronchospasmen
durch chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (chronische Bronchitis und Emphysem)
signifikante Verbesserungen der Lungen-
funktion innerhalb von 15 Minuten, die nach
1-2 Stunden einen Peak erreichten und bis
zu 4 bis 6 Stunden bestehen blieben.

Die bronchodilatatorische Wirkung von
Atrovent bei der Behandlung akuter, mit
Asthma assoziierter Bronchospasmen ist in
Studien mit Erwachsenen und Kindern
> 6 Jahren gezeigt worden. In den meisten
dieser Studien wurde Atrovent in Kombina-
tion mit einem inhalativen B-Agonisten ver-
abreicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die therapeutische Wirksamkeit von Atrovent
wird durch lokale Wirkung auf die Atemwe-
ge hervorgerufen. Die zeitliche Abfolge der
Bronchodilatation und systemischen Phar-
makokinetik verlauft nicht parallel.

Nach der Inhalation erfolgt in der Regel eine
Deposition von 10-30% der Dosis in der
Lunge, je nach Formulierung und Inhalations-
technik. Der GroBteil der Dosis wird ge-
schluckt und Uber den Magen-Darm-Trakt
ausgeschieden.

Der Uber die Lunge aufgenommene Dosis-
anteil geht schnell in den Blutkreislauf Uber
(innerhalb von Minuten).

Die kumulative renale Exkretion (0-24 Std.)
der Ausgangssubstanz liegt unter 1% bei
einer oralen Dosis und bei ca. 3-13% bei
einer inhalierten Dosis. Auf Grundlage die-
ser Daten wird die gesamte systemische
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Bioverflgbarkeit oraler und inhalierter Do-
sen Ipratropiumbromid auf 2 % bzw. 7 - 28 %
geschatzt.

Unter BerUcksichtigung dieser Daten tragen
geschluckte Dosisanteile von Ipratropium-
bromid nicht erheblich zur systemischen
Exposition bei.

Verteilung
Die kinetischen Parameter der Disposition

von lIpratropium wurden aus Plasmakon-
zentrationen nach intravendser Verabrei-
chung errechnet. Eine schnelle biphasische
Abnahme der Plasmakonzentrationen wur-
de beobachtet. Das scheinbare Verteilungs-
volumen im Steady-State (Vdss) betragt ca.
176 | (= 2,4 I/kg). Der Wirkstoff bindet mini-
mal (unter 20 %) an Plasmaproteine. Nicht-
klinische Daten deuten darauf hin, dass das
quartare Amin Ipratropium die Plazenta- und
die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwindet.

Die bekannten Metabolite zeigen geringe
oder keine Affinitat zum Muscarinrezeptor
und mussen als ineffektiv betrachtet wer-
den.

Biotransformation

Nach intravendser Verabreichung werden
ca. 60% einer Dosis metabolisiert, der
groBte Teil wahrscheinlich durch Oxidation
in der Leber.

Die bekannten Metabolite entstehen durch
Hydrolyse, Dehydratisierung oder Eliminie-
rung der Hydroxylmethyl-Gruppe im Tropa-
saure-Anteil.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit be-
tragt ca. 1,6 Stunden.

Ipratropium weist eine Gesamt-Clearance
von 2,3 I/min und eine renale Clearance
von 0,9 I/min auf.

Nach Inhalation von Ipratropiumbromid mit
HFA 134a als Treibmittel betrug die kumu-
lative renale Exkretion Uber 24 Stunden ca.
12%.

In einer Studie zur Ausscheidungsbilanz be-
trug die kumulative renale Exkretion (6 Tage)
der wirkstoffoezogenen Radioaktivitat (ein-
schlieBlich Ausgangssubstanz und samtliche
Metaboliten) nach oraler Verabreichung
9,3% und nach Inhalation 3,2%. Die Ge-
samtradioaktivitdt, die Uber die Faeces
ausgeschieden wurde, betrug 88,5% nach
oraler Gabe und 69,4 % nach Inhalation. Die
Exkretion der wirkstoffbezogenen Radioak-
tivitdt nach intravendser Verabreichung er-
folgt hauptsachlich Uber die Nieren. Die Eli-
minationshalbwertszeit der wirkstoffbezo-
genen Radioaktivitat (Ausgangssubstanz
und Metaboliten) betragt 3,6 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die lokale und systemische Vertraglichkeit
von Ipratropiumbromid wurden an mehreren
Tierarten und Uber verschiedene Verabrei-
chungswege umfassend gepruft.

Toxizitdt nach Einmalgabe

Die akute inhalative, orale und intravendse
Toxizitat wurde in mehreren Nagetier- und
Nicht-Nagetierarten untersucht.

Bei der inhalativen Verabreichung betrug die
niedrigste letale Dosis bei mannlichen Meer-
schweinchen 199 mg/kg. Bei Ratten wurde
bis zu den hdchsten technisch durchfihr-
baren Dosierungen (d.h. 0,05 mg/kg nach
4-stindiger Verabreichung oder 160 Sprih-
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stéBen Ipratropiumbromid, 0,02 mg/Sprih-
stoB) keine Mortalitat verzeichnet.

Der orale LDgy-Wert betrug bei Mausen
1.585 mg/kg, bei Ratten 1.925 mg/kg und
bei Kaninchen 1.920 mg/kg. Der intra-
vendse LDgo-Wert betrug bei Mausen
13,6 mg/kg, bei Ratten 15,8 mg/kg und
bei Hunden ca. 18,2 mg/kg. Die klinischen
Symptome umfassten Mydriasis, trockene
Mundschleimhaut, = Dyspnoe,  Tremor,
Krampfe und/oder Tachykardie.

Toxizitdt nach Mehrfachgabe
Toxizitatsstudien mit wiederholter Wirk-
stoffgabe wurden mit Ratten, Kaninchen,
Hunden und Rhesusaffen durchgefihrt.

In Inhalationsstudien mit einer Dauer von bis
zu sechs Monaten betrug der NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) bei Ratten
0,38 mg/kg/Tag, bei Hunden 0,18 mg/kg/
Tag und bei Rhesusaffen 0,8 mg/kg/Tag.
Bei Hunden traten trockene Mundschleim-
haut und Tachykardie auf. Im broncho-
pulmonalen System oder anderen Organen
wurden keine wirkstoffbezogenen histopa-
thologischen Lésionen beobachtet. Bei Rat-
ten betrug der NOAEL nach 18 Monaten
der oralen Verabreichung 0,5 mg/kg/Tag.
Studien zur Inhalationstoxizitat mit wieder-
holter Wirkstoffgabe, bei der andere Formu-
lierungen (intranasale Formulierung, alter-
natives Treibmittel HFA 134a und Laktose-
pulverformulierungen) bis zu sechs Monate
an Ratten und bis zu drei Monate an Hun-
den getestet wurden, ergaben keine weite-
ren Informationen zum allgemeinen Toxizi-
tatsprofil von Ipratropiumbromid.

Die intranasale Verabreichung Uber bis zu
sechs Monate ergab einen NOEL (No Effect
Level) von > 0,20 mg/kg/Tag bei Hunden
und bestatigte frihere Studien zur intrana-
salen Verabreichung Uber bis zu 13 Wochen.
Toxizitatsstudien mit wiederholter Wirkstoff-
gabe von Ipratropiumbromid haben ge-
zeigt, dass die toxikologischen Profile der
HFA-Formulierung und der konventionellen
CFC-Formulierung ahnlich sind.

Lokale Vertraglichkeit

Eine wassrige Losung von Ipratropium-
bromid (0,05 mg/kg) wurde bei inhalativer
Verabreichung von Ratten lokal gut vertra-
gen (eine Verabreichung in vier Stunden). In
der Toxizitatsstudie mit wiederholter Wirk-
stoffgabe wurde Ipratropiumbromid lokal
gut vertragen.

Immunogene Aktivitat

Bei Meerschweinchen traten weder eine
aktive Anaphylaxie noch passive anaphy-
laktische Reaktionen der Haut auf.

Genotoxizitdt und Karzinogenizitat

In vitro (Ames-Test) und in vivo (Mikronu-
kleustest, Dominant-Letal-Test bei Mausen,
zytogenetischer Assay mit Ruckenmarks-
zellen chinesischer Hamster) wurden keine
Nachweise flr genotoxische Effekte er-
bracht.

In Langzeitstudien mit Mausen und Ratten
wurden keine tumorigenen oder kanzero-
genen Effekte festgestellt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
Studien zur Untersuchung des potenziellen
Einflusses von Ipratropiumbromid auf Fer-
tilitat, Embryo-/Fetotoxizitat sowie auf die
peri-/postnatale Entwicklung wurden bei
Mausen, Ratten und Kaninchen durchge-
fuhrt.

6.

Hohe orale Dosen, d.h. 1.000 mg/kg/Tag
bei Ratten und 125 mg/kg/Tag bei Kanin-
chen, wirkten bei beiden Tierarten mater-
notoxisch und bei Ratten embryo-/feto-
toxisch und flhrten zu geringerem Fetal-
gewicht. Fehlbildungen in Zusammenhang
mit der Wirkstoffgabe wurden nicht beob-
achtet.

Die hochsten technisch durchflhrbaren
Inhalationsdosen des Dosieraerosols -
1,6 mg/kg/Tag bei Ratten und 1,8 mg/kg/
Tag bei Kaninchen - hatten keine uner-
wunschten Wirkungen auf die Reproduk-
tion.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

100 ng Benzalkoniumchlorid/ml
Natriumchlorid, Salzsaure 3,6 %-ig (zur pH-
Einstellung), gereinigtes Wasser, Natrium-
edetat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Atrovent LS und DNCG-Inhalationslésun-
gen sollten nicht zugleich im Verneblungs-
geréat verwendet werden, da Ausfallung er-
folgen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die individuell zubereiteten Ldsungen sind
zur unmittelbaren Anwendung bestimmt.

Atrovent LS, Ldsung mit Lésungsspender,
ist nach Anbruch nicht langer als 10 Wo-
chen zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klare, farblose Ldsung fur einen Vernebler
in einer Braunglasflasche mit Dosierpumpe
aus weiem Kunststoff.

PackungsgréBen:

Packung zu 20 ml Lésung

Packung zu 100 (5 x 20) ml Lésung
Klinikpackung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur Inhalation mit einem Vernebler nach
Verdiinnung

Zu jeder Anwendung soll Atrovent LS, L6-
sung fur einen Vernebler, frisch mit 3-4 ml
einer isotonen Losung, z. B. physiologische
(0,9 %) Kochsalzlésung, verdinnt und in-
haliert werden, bis die verdinnte Ldsung
verbraucht ist. Reste der zubereiteten L6-
sung sollen verworfen werden.

Die Inhalation kann durch das Verdinnungs-
volumen gesteuert werden.

Atrovent LS kann mit den handelstblichen
Verneblergeraten verwendet werden; bei
Sauerstoffzufuhr ist die beste Verabreichung
mit einem Fluss von 6-8 I/min.

Atrovent LS, Losung fur einen Vernebler, ist
zur gleichzeitigen Inhalation mit mukolyti-
schen Mitteln wie Ambroxolhydrochlorid
und Bromhexinhydrochlorid oder Fenoter-
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olhydrobromid geeignet. Die Losung darf
nicht eingenommen werden.

Es muss sorgféltig darauf geachtet werden,
dass die Losung oder der Inhalationsnebel
nicht in die Augen gelangt. Die vernebelte
Losung sollte durch ein Mundstuck inhaliert
werden. Wenn kein Mundstulck verfugbar
ist und eine Verneblungsmaske verwendet
wird, muss auf deren korrekten Sitz geachtet
werden. Patienten mit Neigung zu Glaukom
sollen besonders darauf achten, dass ihre
Augen wahrend der Inhalation geschutzt
sind.

Die Anwendung sollte mdglichst im Sitzen
oder Stehen erfolgen.

Hinweise zur Handhabung des Lésungs-
spenders
1. Zur Entnahme der Lésung Flasche schrag

halten und den Dosierkopf mit dem Zei-
gefinger bis zum Anschlag niederdrticken
(Abb. 1).

Abb. 1

2. Vor erstmaliger Anwendung den Pump-

mechanismus mehrmals betétigen, um
die Luft aus dem System zu entfernen.
Die erste freigesetzte FlUssigkeitsmenge
ist zu verwerfen.

. Es ist darauf zu achten, dass bei abneh-
mender Flaschenflllung das gekrimmte
Steigrohr in die Flissigkeit reicht (Abb. 2).
Hierdurch wird erreicht, dass die Losung
bis auf einen Rest, der technisch bedingt
in der Flasche zurtickbleibt, enthnommen
werden kann.

Sobald beim Pumpen dieser Restlo-
sungsmenge Luft mit angesaugt wird, ist
keine exakte Dosierung gewahrleistet;
der verbleibende Rest soll aus diesem
Grunde nicht mehr verwendet werden.

Abb. 2

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim Pharma

GmbH & Co. KG

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Telefon: 0 800 / 77 90 900

Telefax: 0 61 32/ 72 99 99

E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6190779.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Verlangerung der Zulassung:

26.04.2001

10. STAND DER INFORMATION

August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000191-58066
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