FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Provokit, 0,33 %, Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung fiir einen Vernebler

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche A (rot) mit 83,4 mg Pulver enthédlt 33 mg Methacholinchlorid.
Jede Durchstechflasche B (blau) mit 10 ml Losungsmittel enthélt 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Losung fiir einen Vernebler
Durchstechflasche A (rot): Weilles kristallines Pulver

Durchstechflasche B (blau): Klare farblose Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Cholinester/Parasympathomimetikum/Diagnostikum.

Diagnostik der bronchialen Hyperreaktivitit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Provokit 0,33 % soll nur unter Verwendung eines geeigneten Testgerétes, welches ein

Provokationsprotokoll mit nur einer Konzentration der Inhalationslésung ermdglicht, angewendet
werden (z. B. Pari Provocation Test II). Es ist die Gebrauchsinformation zu diesem Testgerit zu
beachten.

Herstellung der gebrauchsferticen Losung

Mit Hilfe einer sterilen (keimfreien) Einmalspritze werden die 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke aus
der Durchstechflasche B in die Methacholinchlorid enthaltende Durchstechflasche A iiberfiihrt. Nach
mehrmaligem Schiitteln ist der Wirkstoff aufgeldst und die inhalationsfertige Losung liegt vor. Sie
enthilt 0,33 % Methacholinchlorid.

Der Verschluss der Durchstechflasche A darf nicht gedffnet werden!

Das entsprechende Volumen der inhalationsfertigen Losung (z. B. 6-8 ml bei Verwendung von Pari
Provocation Test II) wird mit Hilfe einer sterilen Einmalspritze aus der Durchstechflasche A
entnommen. Die Losung zur Inhalation soll Raumtemperatur haben.

5-Stufen-Provokationstest mit Provokit 0,33 % nach der Reservoirmethode am Beispiel des
Testgerdtes Pari Provocation Test 11




Der Provokationstest wird nach der Reservoirmethode mit dem entsprechenden Testgerét
durchgefiihrt. Hierbei wird mit einem maximal 10 Liter fassenden Reservoirbeutel (siche
Gebrauchsanweisung des Testgerites) mittels eines Verneblers die vorschriftsméaBig hergestellte
Methacholinchlorid-Ldsung in ein Aerosol iiberfiihrt.

Die Volumenschaltuhr des Verneblers wird auf 0,5 Liter eingestellt. Vor dem ersten
Inhalationsvorgang muss 1 Minute gewartet werden, damit groBe Partikel an der Beutelwand
sedimentieren kdnnen.

Die einzelnen Provokationsstufen ergeben sich durch die Steigerung des Beutelvolumens (siche
Dosierungsschema).

Weitere Einzelheiten zur Bedienung des Provokationsgerétes sind der Gebrauchsanweisung zu diesem
Gerit zu entnehmen.

Physikalische Daten zu Pari Provocation Test 11

Betriebsdruck: 1,4 bar, Flow: 5,0 I/min, Aerosol-Output: 93 mg/10 1 Beutelfiillung, mittlerer
aerodynamischer Massendurchmesser (MMAD): 2,1 um, Anteil an Tropfchen mit einem Durchmesser
unter 2 pm: 65 %, Anteil an Tropfchen mit einem Durchmesser unter 5 pm: 98 %.

Dosierungsschema des 5-Stufen-Provokationstests mit Provokit 0,33 % unter Verwendung des nach
der Reservoirmethode arbeitenden Testgerdtes Pari Provocation Test 1]

Stufe Beutelvolumen Konzentration der | Vernebelte Kumulative
Inhalationslésung | Menge Menge
Methacholin- Methacholinchlorid*
) (%) chlorid* (ng)

(ug)

1 0,5 0,33 15,2 15,2

2 1 0,33 30,4 45,6

3 2 0,33 60,7 106,3

4 4 0,33 121,4 227,7

5 8 0,33 242.9 470,6

*  Zur Berechnung der intrabronchial deponierten Menge Methacholinchlorid muss die angegebene
vernebelte Menge mit 0,8 multipliziert werden.

Inhalation

Bei der Inhalation aus dem Beutel sollte die Einatmung mit tiefen Atemziigen entsprechend einem
langsamen inspiratorischen Vitalkapazititsmandver angestrebt werden (Dauer > 5 sec).

Bei unkooperativen Patienten und Kindern sollten vertiefte Atemziige angestrebt werden.

Alternativ kann Spontanatmung angewendet werden, wobei hier, um eine gute Reproduzierbarkeit zu
gewihrleisten, eine minimale Inhalationszeit von 2 Minuten pro Provokationsstufe eingehalten werden
muss.

Die Inhalation sollte jeweils bis zum Entleeren des Beutels erfolgen.

Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Provokationsstufen sollten konstant jeweils 5 Minuten
betragen.



Bei jeder Provokationsstufe werden nach Inhalation des jeweiligen Beutelvolumens die folgenden
Lungenfunktionswerte gemessen:
- die Einsekundenkapazitit (FEV, = Luftvolumen, das nach einer maximal mdoglichen
Einatmung innerhalb einer Sekunde maximal ausgeatmet werden kann) und
- der Atemwegswiderstand (Raw).

Kriterium fiir einen positiven inhalativen Provokationstest ist einer der folgenden Parameter

Parameter Erwachsene Kinder
FEV, -20 % -20 %
Raw +100 % (und > 0,6 kPa-1"'-s) +100 %
SRaw +100 % (und > 2,0 kPa-s) +100 %
SGaw -40 % -40 %

PEF -25% -20%

FEV,: Einsekundenkapazitit

Raw:  Atemwegswiderstand

sRaw:  spezif. Atemwegswiderstand

sGaw: spezif. Atemwegsleitfahigkeit (Conductance)
PEF: Spitzenfluss bei der Ausatmung

Mapnahme nach der Provokation
Bronchospasmolyse (Lésung der Verkrampfung der Bronchialmuskeln) mit einem Dosieraerosol, das
ein B,-Sympathomimetikum enthélt.

Auswertung
Zur Einstufung der bronchialen Hyperreagibilitit wird fiir die Reservoirmethode folgende Einteilung

empfohlen:

Positives Ergebnis

- bei Stufe 1 und 2: hochgradige bronchiale Hyperreagibilitét
- bei Stufe 3 und 4: mittelgradige bronchiale Hyperreagibilitit
- bei Stufe 5: geringgradige bronchiale Hyperreagibilitét

- bei der fakultativen Stufe 6: Grenzbefund

Kriterien, die grundsdtzlich einen vorzeitigen Abbruch des Provokationstests erforderlich machen
Bei Eintreten eines oder mehrerer der nachstehenden Symptome wihrend des Provokationstests muss
der Test unverziiglich abgebrochen werden:

- Angina pectoris

- auftretende Herzrhythmusstorungen (z. B. absolute Tachyarrhythmie)

- arterielle Hypertension

- klinische Zeichen eines Sauerstoffmangels (Hypoxdmie, Zyanose)

- starke Atemnot

- sehr starker Hustenreiz

- sehr starker Wiirgereiz

- stirkere systemische Nebenwirkungen (z. B. Hypotension)

4.3 Gegenanzeigen

Provokit 0,33 % darf nicht angewendet werden bei:



Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Cholinergika oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile;

Exazerbation eines Asthma bronchiale;

manifeste Bronchialobstruktion

[Raw > 0,35 kPa-1"'s; sSRaw > 1,2 kPa-s; sGaw < 0,8 (kPa-s)!].

Provokit 0,33 % darf bei Kindern unter 5 Jahren nicht angewendet werden.

Provokit 0,33 % darf nur nach eingehender Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden bei

a)
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kardialen und allgemeinen Risikokonstellationen, insbesondere:
Angina pectoris;

Aneurysmen;

Zustand nach Herzinfarkt < 6 Monate;

gravierenden Herzrhythmusstorungen;

unbehandelter arterieller Hypertonie;

prékollaptischen Zustéinden (auch wenn diese harmlos erscheinen);
therapiebediirftigen Epilepsien;

gleichzeitiger Behandlung mit B-Rezeptorenblockern;
Magengeschwiiren;

Hyperthyreose;

ausgepragtem Vagotonus.

relevanten bronchopulmonalen Krankheiten oder Funktionseinschréankungen, zu erkennen an:
Hypoxdmie [P,O,; s. altersentsprechende Sollgrenzen; RichtgrofBie > 70 mmHg];
Hyperkapnie [P.CO; s. Sollgrenzen; Richtgrofie < 45 mmHg];

starkem Reizhusten;

akuten oder kurz zuriickliegenden Infekten der Atemwege;

Heuschnupfen;

antiobstruktiver Therapie.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

VorsichtsmafBnahmen

Fiir standardisierte Provokationstests mit Provokit 0,33 % gelten dieselben Vorsichtsmaflnahmen, die
grundsétzlich in Lungenfunktionslabors notwendig sind. Das Personal muss mit der Behandlung von
Atemwegsobstruktionen einschlielich des Asthmaanfalls vertraut sein. Dies beinhaltet auch, dass bei
Bedarf Sauerstoff und inhalative B,-Sympathomimetika verabreicht werden kdnnen.

Ein in der Notfallmedizin erfahrener Arzt muss jederzeit erreichbar sein. Der Patient darf wéhrend der
Untersuchung zu keinem Zeitpunkt unbeaufsichtigt sein. Er muss liber den Test umfassend informiert
sein und insbesondere auf mogliche Komplikationen wie iiberschieBende Bronchialobstruktion
hingewiesen werden. Nach dem Test sollte der Patient das Labor nur verlassen, wenn die Obstruktion
- mittels Lungenfunktion dokumentiert - entweder spontan oder nach Bronchospasmolyse riicklaufig
war (wiinschenswert FEV, > 90 % des Ausgangswertes vor Provokation). Bei Kindern ist eine
kontinuierliche Uberwachung des Gasaustausches mittels transkutaner Messung der O»-Sittigung
(pulsoximetrisch) und ggf. pO,- und pCO,-Messung zu empfehlen. Im Zweifelsfall sind diese
UberwachungsmaBnahmen auch bei Jugendlichen und Erwachsenen anzuwenden.

Bei einem Patienten darf innerhalb von 24 Stunden jeweils nur ein Provokationstest durchgefiihrt
werden. Wiederholte Provokationen im Abstand von 6 Stunden fiithren zu einer verminderten
Ansprechbarkeit auf Methacholinchlorid (Tachyphylaxie). In tdglichen Abstdnden wiederholte
Provokationstests mit Methacholinchlorid verédndern nicht die Ansprechbarkeit auf
Methacholinchlorid.



Mitarbeiter in Lungenfunktionslaboratorien sollten beachten, dass auch sie dem erzeugten
Methacholinchlorid-Aerosol zu einem gewissen Teil ausgesetzt sind und dass die Moglichkeit besteht,
dass bei ihnen die unter dem Abschnitt "Nebenwirkungen" beschriebenen Nebenwirkungen - wenn
auch zumeist in abgeschwichter Form - auftreten konnen. Daher sollten die Mitarbeiter darauf achten,
dass sie sich so oft wie moglich auBlerhalb der Rdume, in denen die Provokationstests durchgefiihrt
werden, aufhalten. Zusétzlich ist auf griindliche Liiftung der Raumlichkeiten zu achten!

Warnhinweise
Nicht auf die Haut, Schleimhéute und in die Augen bringen!
Eine Inhalation des trockenen Pulvers ist unbedingt zu vermeiden!

Die Raume, in denen die Provokationstests durchgefiihrt werden, sollten stets gut durchliiftet werden!
Mitarbeiter in Lungenfunktionslaboratorien sollten darauf achten, dass sie sich so oft wie moglich
auBerhalb der Rdume, in denen die Provokationstests durchgefiihrt werden, aufhalten (siche oben
Vorsichtsmafinahmen).

Provokit 0,33 % enthilt Natrium
Provokit 0,33 % enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Anwendung, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Methacholinchlorid und anderen Cholinergika, insbesondere
von Cholinesterasehemmern, kann sich eine Verstirkung der parasympathomimetischen Wirkungen
ergeben, die sich auch in der erhohten Toxizitédt dullert.

Gleichzeitige intravendse Applikation von Histamin bewirkte eine {iberadditive Bronchokonstriktion.

Ebenso kann es unter gleichzeitiger Behandlung mit 3-Blockern (z. B. Propranolol) aufgrund eigener
bronchienkonstriktorischer Wirkungen zu einer verstarkten Bronchokonstriktion kommen.

Die gleichzeitige Gabe von nichtsteroidalen Analgetika/Antirheumatika (z. B. Indometacin) kann die
bronchokonstriktorische Wirkung von Methacholinchlorid verstarken.

Anticholinergika (z. B. Atropinsulfat, Ipratropiumbromid) vermindern die Wirkung von
Methacholinchlorid. Ebenfalls kénnen tricyclische Antidepressiva und Neuroleptika (z. B.
Promethazin) aufgrund ihres anticholinergen Effektes die Wirkung von Methacholinchlorid
vermindern.

Die nikotinartigen Effekte von Methacholinchlorid werden durch Hexamethonium und &hnliche
Substanzen, die Wirkungen an der Skelettmuskulatur durch Tubocurarin und andere kompetitive
Substanzen gehemmt.

Hi-Antihistaminika, Calcium-Antagonisten (z. B. Nifedipin), Theophyllin, 3,-Sympathomimetika,
Leukotrienantagonisten, antiinflammatorisch wirksame Substanzen wie Corticoide sowie die
Mastzellen stabilisierende Substanzen wie Nedocromil und Cromoglicinsdure kdnnen die
bronchokonstriktorische Wirkung von Methacholinchlorid abschwichen.

Hinweis fiir die Durchfiihrung des Provokationstests
Vor einem Provokationstest muss die Anwendung von folgenden Arzneimitteln, die die Provokation
stark abschwéchen bzw. verstiarken konnen, wiahrend der nachstehenden Zeitspannen ausgesetzt sein:

Abschwichend wirkende Stoffe Zeitraum der Karenz

B2-Sympathomimetika inhalativ
- kurz- und mittellang wirksame 8-12h




- lang wirksame 24 h
3,-Sympathomimetika oral 12h
Parasympatholytika inhalativ 12 h
Theophyllin 48 h
Antihistaminika 48 h
Corticoide

- oral 2 Wochen
- inhalativ 12 h
Leukotrienantagonisten 24 h
Dinatriumcromoglycat (DNCG) 48 h
Ketotifen 48 h
Nedocromil-Natrium 48 h
Verstirkend wirkende Stoffe Zeitraum der Karenz
3-Blocker 12h
Parasympathomimetika 12h

Antiallergische Nasensprays und Augentropfen sollten mindestens 12 Stunden vor dem
Provokationstest abgesetzt werden.

Rauchen, Infekte des Respirationstraktes, virale oder allergische Rhinitis konnen falsch-positive
Testergebnisse hervorrufen!

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Auf eine Anwendung wihrend der Schwangerschaft ist zu verzichten, da mogliche Auswirkungen auf die
intrauterine Entwicklung in Tierversuchen nicht ausreichend untersucht sind und keine Erfahrungen bei
Schwangeren vorliegen. Eine unzureichende Sauerstoffversorgung wéhrend der Schwangerschaft kann
beim Kind zu Schéadigungen fiihren.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Methacholinchlorid in die Muttermilch iibertritt. Die Anwendung wéhrend der
Stillzeit sollte unter individueller Abwagung von Nutzen und Risiko erfolgen.

Fertilitét

Eine Fertilitatspriifung wurde nicht durchgefiihrt, da angesichts der kurzen Expositionszeit und der im
Allgemeinen seltenen Anwendung keine Beeintrachtigung des Reproduktionsvermdgens zu erwarten
ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Provokit 0,33% kann auch bei bestimmungsgeméfBer Anwendung das Reaktionsvermdgen so weit
verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstérktem Mafle im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen



Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < /100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar)

Nach der inhalativen Verabreichung von Provokit 0,33 % gemél der empfohlenen Dosierung und Art
der Anwendung konnen folgende unerwiinschte Reaktionen auftreten:

Systemorganklasse Selten Sehr selten
Erkrankungen des Juckreiz
Immunsystems
Erkrankungen des Miidigkeit, Benommenbheit,
Nervensystems Schwindel, Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Abfall des diastolischen
Blutdrucks, Tachykardie
Erkrankungen der Atemwege, | Dyspnoe, Husten, Giemen, Pneumothorax
des Brustraums und Brustenge
Mediastinums
Erkrankungen des Nausea Durchfall, Magen-Darm-
Gastrointestinaltrakts Beschwerden
Erkrankungen der Haut und des | Flushing
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und vermehrter Harndrang
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und | Irritationen des Rachenraums,
Beschwerden am Steigerung der Salivation,
Verabreichungsort bitterer Geschmack

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Provokit 0,33 % darf nur zur Inhalation verwendet werden.

Nach nicht bestimmungsgemafer oraler oder parenteraler Anwendung kdnnen folgende unerwiinschte
Reaktionen auftreten: Ubelkeit, Erbrechen, infrasternale Schmerzen oder infrasternaler Druck,
Hypotonie, Bewusstlosigkeit und kurzzeitiger Herzblock.

Bei toxischen, kardiovaskuldren oder bronchokonstriktorischen Symptomen sind 0,5 - 1,0 mg
(Erwachsene) bzw. 10 pg/kg Korpergewicht (Kinder) Atropinsulfat intravends oder intramuskulér
oder 0,1 - 1,0 mg Adrenalin subkutan zu injizieren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnostika; Andere Diagnostika
ATC-Code: V04CX03



Als 3-Methyl-Derivat des Acetylcholins ist Methacholinchlorid ein Parasympathomimetikum, das
vorwiegend durch direkte Stimulierung der cholinergen Rezeptoren wirkt und dadurch seine Wirkung
auf das Bronchialsystem ausiibt.

Im Vergleich mit Acetylcholin zeigt Methacholinchlorid hauptsdchlich muskarinartige Wirkungen und
nur relativ geringfiigige nikotinartige Effekte sowie eine deutlich liangere Wirkungsdauer aufgrund der
langsameren Hydrolyse durch die Acetylcholinesterase und seiner Unempfindlichkeit gegeniiber
unspezifischen Cholinesterasen. Die sich einstellende Kumulation wird in dem Mehrstufen-
Provokationstest zur Bestimmung der bronchialen Hyperreaktivitit ausgenutzt.

Aufgrund der nach inhalativer Applikation relativ selektiven bronchokonstriktorischen Wirkung sind
die kardiovaskuldren Effekte gering.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Methacholinchlorid wird enteral resorbiert. Es ist nach oraler Gabe im Verhéltnis zur parenteralen
Gabe wirksamer als Acetylcholin. So senkte es den Blutdruck beim anédsthesierten Kaninchen bei
intraduodenaler Gabe von 50 mg/kg in dquivalenter Weise wie 0,2 mg/kg s.c. oder 0,002 mg/kg i.v.,
wihrend Acetylcholin fiir den gleichen Effekt i. v. in gleicher Dosis, intraduodenal jedoch in einer
Dosis von 1000 mg/kg gegeben werden musste.

Aufgrund der systemischen Wirkungen, die bei inhalativer Applikation von hohen Dosen
Methacholinchlorid ausgeldst werden, ist auch von einer Resorption der Substanz {iber die
Bronchialschleimhéute auszugehen.

Methacholinchlorid wird von der Acetylcholinesterase betrachtlich langsamer als Acetylcholin
abgebaut und ist fast vollig resistent gegeniiber der Hydrolyse durch die unspezifische Cholinesterase
oder Butyrylcholinesterase. Daher hat es im Verhéltnis zu Acetylcholin eine verléngerte
Wirkungsdauer.

Die Dauer der bronchokonstriktorischen Wirkung war in Tierversuchen an Schafen abhingig von der
Intensitét der bronchialen Durchblutung. Dagegen hatte weder die Konzentration von
Methacholinchlorid noch das Ausmal} des Atemwegswiderstands einen Einfluss auf die Dauer der
Bronchokonstriktion.

Beim Menschen hilt nach bronchialer Provokation mit Methacholinchlorid der
bronchokonstriktorische Effekt ca. 1,5 bis 2 Stunden an. Nach diesem Zeitraum lassen sich fiir alle
Lungenfunktionsparameter wieder Basalwerte messen.

Bei einem Patienten bzw. Probanden darf innerhalb von 24 Stunden der Provokationstest jeweils nur
einmal durchgefiihrt werden.

Wiederholte Provokationen im Abstand von 6 Stunden fiihren zu einer verminderten Ansprechbarkeit
auf Methacholinchlorid (Tachyphylaxie).

In tdglichen Abstanden wiederholte Provokationstests mit Methacholinchlorid verdndern nicht die
Ansprechbarkeit auf Methacholinchlorid.

Eine Studie mit 10 Patienten mit leichtem Asthma, bei denen {iber 5 Tage alle 24 Stunden ein
Provokationstest mit Methacholinchlorid durchgefiihrt wurde, zeigte, dass wahrend der 5 Studientage
keine signifikanten Abweichungen der FEV-Werte sichtbar wurden. Somit unterliegt der
bronchokonstriktorische Effekt des Methacholinchlorids keiner Toleranzentwicklung.

Aufgrund der quartiren Ammoniumgruppe tiberwindet Methacholinchlorid nur schwer die Blut-Hirn-
Schranke.

Es ist nicht bekannt, ob Methacholinchlorid in die Muttermilch {ibergeht oder die Plazentaschranke
passiert.



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt
Studien mit Methacholinchlorid an Mausen und Ratten zur Bestimmung der LDs ergaben folgende
Werte:

Spezies Applikationsart LDso (mg/kg KG)
Maus 1LV, 15 mg/kg
Maus s.C. 90 mg/kg
Maus p.o. 1100 mg/kg
Ratte V. 20 mg/kg
Ratte s.C. 75 mg/kg
Ratte p.o. 750 mg/kg

Siehe Abschnitt 4.9 ,,Uberdosierung".

Chronische Toxizitét

Untersuchungen an Hunden (10 - 50 mg/d s.c.) {iber 2 bis 194 Tage fiihrten zu cholinergen
Reaktionen, die bei fast allen Tieren zum Tode fiithrten.

Untersuchungen an Affen mit inhalativer Verabreichung von Methacholinchlorid {iber 7 Tage (0,02;
0,08; 0,4 mg/kg/d) fithrten dosisabhingig zur erwarteten Bronchokonstriktion. Die Tiere zeigten tiber
9 Wochen nach Exposition eine Erhdhung des Atemwegswiderstands.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

In-vitro-Untersuchungen auf mutagene Eigenschaften von Methacholinchlorid ergaben keine
Hinweise auf ein mutagenes Potential.

Langzeitstudien am Tier beziiglich einer kanzerogenen Wirkung von Methacholinchlorid liegen nicht
VOr.

Reproduktionstoxizitét

Embryotoxische Wirkungen ohne Anzeichen von Teratogenitit wurden bei Ratten in einem
Dosisbereich beobachtet, in dem auch maternale Toxizitét auftrat (> 75 mg/kg/d). Es liegen keine
Untersuchungen zum fetotoxischen Potential vor.

Eine Fertilitatspriifung wurde nicht durchgefiihrt, da angesichts der kurzen Expositionszeit und der im
Allgemeinen seltenen Anwendung keine Beeintrdchtigung des Reproduktionsvermogens zu erwarten
ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Durchstechflasche A (rot) mit Pulver

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph. Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Durchstechflasche B (blau) mit Losung
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen



Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Arzneimittel im unversehrten Behiltnis
2 Jahre

Nach Rekonstitution

Die gebrauchsfertige Losung sollte immer frisch kurz vor Anwendung zubereitet werden. Wenn dies
ausnahmsweise nicht moglich ist, ist die gebrauchsfertige Losung bei Aufbewahrung im Kiihlschrank
bei 4 °C bis 8 °C bis zu 48 Stunden chemisch und physikalisch stabil.

6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht {iber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflaschen zu 10 ml aus farblosem Glas, Glasart I, mit Butylgummistopfen und
Aluminiumverschluss mit oder ohne Abreillkappe aus Polypropylen.

- Durchstechflasche A (fiir Pulver): rote Verschlusskappe

- Durchstechflasche B (fiir Losungsmittel): blaue Verschlusskappe

PackungsgréBen:

Packung(en) mit 1 (10, 50) Durchstechflasche(n) zu 83,4 mg Pulver und 1 (10, 50)
Durchstechflasche(n) zu 10 ml Losungsmittel

Klinikpackungen mit 50 (100) Durchstechflaschen zu 83,4 mg Pulver und 50 (100)
Durchstechflaschen zu 10 ml Losungsmittel

Musterpackung mit 1 Durchstechflasche zu 83,4 mg Pulver und 1 Durchstechflasche zu 10 ml
Losungsmittel

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 6.3.
Nicht verwendetes Arzneimittel und Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stral3e 8-10
13435 Berlin
Deutschand

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER

10



44527.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 24. Oktober 2007/13. September 2012

10. STAND DER INFORMATION

08/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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