Instituto de
Salud Pdblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:RR737586/16 RESOLUCION EXENTA RW N° 2865/16
GZR/JMCl/pgg Santiago, 9 de febrero de 2016

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resolucién Exenta RW N° 18718 de fecha 23 de
octubre de 2015, por la que se autorizo el nuevo texto de folleto de informacion al
profesional para el producto farmacéutico ATROVENT SOLUCION PARA INHALACION
0,025%, Registro Sanitario N°® F-6188/15, concedido a Boehringer Ingelheim Ltda.;

CONSIDERANDO: Que la rectificacion solicitada, ha sido motivada por error en la
emision de la resolucion de modificacion; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE la Resoluciéon Exenta RW N° 18718 de fecha 23 de octubre de
2015, referencia N® MT697255, en el siguiente sentido: el texto de folleto de informacidn al
profesional para el producto farmacéutico ATROVENT SOLUCION PARA INHALACION
0,025%, Registro Sanitario N° F-6188/15 , concedido a Boehringer Ingelheim Ltda., debe
conformar al anexo timbrado, adjunto a la presente resolucién para su cumplimiento.
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ATROVENT SOLUCION PARA INHALACION 0, mm SALUD PUBLICA DE CHILE
HENSTHOYMMM
OFICINA
ATROVENT =ooTIcACNES
BROMURO DE IPRATROPIO -
Solucion para inhalacién 0,025% 10 FEB 2016
Broncodilatador Anticolinérgico N° et - /Jf( ¢
N* Fegistro: T- 13X 1Y
i

Composicion: Conforme a la altima férmula aprobada en el regis#rgne Profesions!:
1 mL (20 gotas) de solucion para inhalacion contienen: ﬁ(i

Bromuro de ipratropio 0,25 mg
Excipientes: Cloruro de benzalconio, edetato disodico dihidrato, cloruro de sodio, acido
clorhidrico (para ajuste de pH), agua purificada c.s.

Indicaciones

ATROVENT esta indicado como broncodilatador para el tratamiento de mantencion del
broncoespasmo asociado a Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), incluyendo a
la bronquitis cronica, enfisema y asma. Asociado con beta-agonistas inhalados esta indicado
en el tratamiento del broncoespasmo agudo asociado con enfermedad obstructiva cronica,
ademas de bronquitis cronica y asma.

Dosis v Administracion

La dosis debe adecuarse segiin requerimiento individual y los pacientes debieran esta bajo
supervision médica durante el tratamiento. No se recomienda exceder la dosis tanto del
tratamiento agudo como el de mantencion.
Si el tratamiento no produce una mejoria significativa o si la condicion del paciente empeora.
se debe consultar al médico con el fin de determinar un nuevo esquema terapéutico. Se debe
advertir a los pacientes que consulten al médico en caso de presentar disnea (dificultad para
respirar).
De no indicarse otra cosa, se recomiendan las siguientes dosis:

e Tratamiento de mantencion:

Adultos (incluyendo adultos mayores) y adolescentes mayores de 12 afios:

2,0 mL (40 gotas = 0,5 mg bromuro de ipratropio anhidro) 3 a 4 veces al dia

Nifios entre 6 y 12 afios:

Debido a la insuficiente informacion disponible en nifios, se recomienda la siguiente dosis
s6lo bajo control médico:

1,0 mL (20 gotas = 0,25 mg bromuro de ipratropio anhidro) 3 a 4 veces al dia

Nifios de 5 a 6 afios:

Debido a la insuficiente informacién disponible en nifios, se recomienda la siguiente dosis
solo bajo control médico:

0.4 — 1,0 mL (8 — 20 gotas = 0,1 — 0,25 mg bromuro de ipratropio anhidro) 3 a 4 veces al
dia
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e Ataques agudos:

Adultos (incluyendo adultos mayores) y adolescentes mavores de 12 afios:

2.0 mL (40 gotas = 0.5 mg bromuro de ipratropio anhidro); se pueden administrar dosis
repetidas 3 a 4 veces al dia hasta que el paciente se encuentre estable. El intervalo entre
dosis debe ser determinado por un médico.

ATROVENT puede administrarse en combinacion con un beta-agonista inhalatorio.

Nifios entre 6 y 12 afios:

Debido a la insuficiente informacion disponible en nifios, se recomienda la siguiente dosis
solo bajo control médico:

1.0 mL (10 a 20 gotas = 0,125 a 0,25 mg bromuro de ipratropio anhidro); se pueden
administrar dosis repetidas hasta que el paciente se encuentre estable. El intervalo entre
dosis debe ser determinado por un médico.

ATROVENT puede administrarse en combinacion con un beta-agonista inhalatorio

Nifios de 5 a 6 afios:

Debido a la insuficiente informacion disponible en nifios, se recomienda la siguiente dosis
solo bajo control médico:

0.4 — 1,0 mL (8 — 20 gotas = 0,1 — 0,25 mg bromuro de ipratropio anhidro); se pueden
administrar dosis repetidas hasta que el paciente se encuentre estable. El intervalo entre
dosis debe ser determinado por un médico.

ATROVENT puede administrarse en combinacion con un beta-agonista inhalatorio

La dosis maxima diaria es de 2000 mcg (8 mL). 1 mL=250 meg.

Las dosis diarias que superen los 2 mg en adultos y mayores de 12 afios. y 1 mg en nifios
menores de 12 afios deberan ser administradas bajo supervision médica.

Instrucciones de uso

La dosis recomendada debe ser diluida en suero fisiologico salino a un volumen final de 3 — 4
mL, nebulizarla e inhalarla hasta acabar esta solucién. La solucion debe ser diluirse en el
momento antes de cada uso; la solucion sobrante debe ser descartada.

La administracion puede depender del modo de inhalacion y de la calidad de la nebulizacién.
La duracion de la inhalacion puede controlarse por el volumen de dilucion.

ATROVENT® solucién para inhalacion puede administrarse con una variedad de
nebulizadores disponibles comercialmente. En los casos en que se disponga de oxigeno de

pared, la mejor forma de administrar la solucion es a una velocidad de flujo de 6 a 8 litros por
minuto.

i
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ATROVENT® solucion para nebulizacion y cromoglicato disédico solucion para
nebulizacion no deben administrarse simultaneamente con el mismo nebulizador, pues podria
producirse precipitacion [49].

Contraindicaciones

ATROVENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a atropina o a
sus derivados (como el principio activo bromuro de ipatropio) o a cualquier otro componente
del producto.

Advertencias y precauciones especiales

Hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracion de
ATROVENT®, como lo demuestran raros casos de erupcion, urticaria, angioedema, edema
orofaringeo, broncoespasmo y anafilaxia.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de que ATROVENT®
provoque un espasmo paradéjico, cuadro potencialmente fatal. En caso de producirse un
espasmo paradodjico, debe suspenderse de inmediato el uso de ATROVENT ® y debe
utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Complicaciones Oculares

ATROVENT® debe usarse con precaucion en pacientes con predisposicion al glaucoma de
angulo estrecho [51,54].

Ha habido reportes aislados de complicaciones oculares (como midriasis, aumento de la
presion intraocular, glaucoma de angulo estrecho y dolor ocular) cuando el bromuro de
ipratropio es aerolizado, ya sea solo o en combinacion con un agonista beta2 adrenérgico,
tomo contacto con los ojos. [51,52].

El dolor o malestar ocular, vision borrosa, halos visuales o imagenes coloridas asociadas a
enrojecimiento ocular por congestion conjuntival y edema corneal pueden ser signos de
glaucoma de éngulo estrecho agudo. En caso de que aparezca cualquiera de estos sintomas,
debe iniciarse el tratamiento con gotas mioticas y consultar al especialista de inmediato

Los pacientes deben recibir informacion sobre la administracion correcta de ATROVENT®.

Se debe evitar que la solucién o el vapor entren en contacto con los ojos. Se recomienda
administrar la solucién para nebulizacion mediante una boquilla. Si no se dispone de una
boquilla y se usa una maéscara para nebulizar, esta debe ajustarse en forma adecuada. Los
pacientes que puedan tener predisposicion a glaucoma deben ser advertidos especificamente
para que protejan sus 0jos.

FOLLETO DE INFORMACION
ALPROFESIONAL
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ATROVENT® debe usarse con precaucion en pacientes con obstruccion preexistente del
tracto de salida urinario (p. ¢j., hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello de la vejiga)
[50].

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal
Los pacientes con fibrosis quistica pueden ser mas propensos a sufrir trastornos de la
motilidad gastrointestinal [53].

Efectos locales

Este producto contiene el preservante cloruro de benzalconio y el estabilizante edetato
disodico dihidrato. La inhalacion de estos componentes puede provocar broncoespasmo en
pacientes sensibles con vias aéreas hiperreactivas. [56,57]

Interacciones
La administracion concomitante crénica de ATROVENT® solucién con otros farmacos
anticolinérgicos no ha sido estudiada; por lo tanto, no se recomienda la administracién

concomitante crénica de ATROVENT® con otros anticolinérgicos [58].

Los beta adrenérgicos y las preparaciones con xantinas pueden intensificar el efecto
broncodilatador [22,23,27.30,59].

El riesgo de glaucoma agudo en pacientes con antecedentes de glaucoma de angulo estrecho
(véase la seccion Advertencias y precauciones especiales) puede aumentar cuando se

administran simultineamente bromuro de ipratropio nebulizado y beta miméticos [3.4,51,54].

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de ATROVENT durante el embarazo humano no ha sido establecida. Los
beneficios de usar ATROVENT en un embarazo confirmado o sospechado deben evaluarse
versus los posibles riesgos del feto. Los estudios no clinicos no han evidenciado efectos
embriotoxicos o teratogénicos tras la inhalacion o la aplicacién intranasal a dosis
considerablemente mayores a las recomendadas para el humano.

Lactancia
No se sabe si el bromuro de ipratropio pasa a la leche materna. Es poco probable que el
bromuro de ipratropio llegue al lactante en cantidades importantes, especialmente al ser

administrado en forma de aerosol. Sin embargo, se recomienda precaucion al administrar
ATROVENT a madres lactantes.

—
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No se dispone de datos clinicos sobre fertilidad para el bromuro de ipratropio. Los estudios no
clinicos realizados con bromuro de ipratropio no mostraron efectos adversos sobre la fertilidad
(véase la seccion Toxicologia).

Efectos sobre la habilidad de manejar u operar maquinaria

No se han realizado estudios para medir el efecto sobre la habilidad de manejar o de operar
maquinaria. Sin embargo, los pacientes deben ser informados acerca de la posibilidad de
experimentar efectos no deseados como mareos, alteraciones de la acomodacion, midriasis y
vision borrosa durante el tratamiento con ATROVENT. Por lo tanto se debe tener precaucion
al conducir u operar maquinaria.

Efectos secundarios [3.4,11-13,19,20,58,60-65]

Muchos de los efectos adversos se pueden atribuir a las propiedades anticolinérgicas de
ATROVENT®. Al igual que con todas las terapias inhaladas, ATROVENT puede evidenciar
sintomas de irritacion local. Las reacciones adversas fueron identificadas a partir de datos
obtenidos en estudios clinicos y farmacovigilancia durante el periodo posterior a la aprobacion
del medicamento.

Los efectos secundarios mas frecuentemente reportados en estudios clinicos fueron cefalea,
irritacion de garganta, tos, boca seca, alteraciones de la motilidad gastrointestinal (incluyendo
constipacion, diarrea y vomitos), nduseas y mareos.

Alteraciones del sistema inmune
hipersensibilidad
reacciones anafilactoideas

Alteraciones del sistema nervioso
cefalea
mareos

Alteraciones oculares

vision borrosa

midriasis

aumento de la presion intraocular
glaucoma

dolor ocular

halo visuales

hiperemia conjuntival

edema de cornea

alteraciones de la acomodacion

Alteraciones cardiacas
palpitaciones
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taquicardia supraventricular
fibrilacion auricular
aumento de la frecuencia cardiaca

Alteraciones respiratorias, toracicas v del mediastino

irritacion de garganta

tos

broncoespasmo
broncoespasmo paradojico
laringoespasmo

edema faringeo

garganta seca

Alteraciones gastrointestinales

boca seca

nauseas

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal
diarrea

constipacion

vomitos

estomatitis

edema boca

Alteraciones de la piel y tejido subcutineo
rash

prurito

angioedema

urticaria

Alteraciones renales v urinarias
retencion urinaria

Sobredosis

No se han detectado manifestaciones especificas de sobredosis. Debido al amplio margen
terapéutico y administracion topica de ATROVENT, no se espera la ocurrencia de sintomas
anticolinérgicos serios. Pueden ocurrir manifestaciones sistémicas menores de accion
anticolinérgica incluyendo sequedad bucal, alteraciones en la acomodacién visual y aumento

en la frecuencia cardiaca.

Propiedades farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticolinérgicos

Caodigo ATC: RO3BBO1

FOLLETO DE™:
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ATROVENT (bromuro de ipatropio) es un compuesto de amonio cuaternario con propiedades
anticolinérgicas (parasimpaticoliticas). En estudios noclinicos parecen inhibir los reflejos
vagales antagonizando la accion de la acetilcolina, neurotransmisor liberado por el nervio
vago. Los anticolinérgicos previenen el aumento de la concentracion intracelular de Ca++ que
se produce por la interaccion de la acetilcolina con el receptor muscarinico ubicado en la
musculatura lisa bronquial. La liberacion de Ca++ es mediado por el sistema de segundo
mensajero, que consiste en IP3 (inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol) [66.67].

La broncodilatacion después de la inhalacion de ATROVENT (bromuro de ipratropio) es
principalmente local y especifica del pulmén y no de naturaleza sistémica [67].

Los datos preclinicos y clinicos no sugieren efectos nocivos de ATROVENT® (bromuro de
ipratropio) sobre la secrecion mucosa de las vias aéreas, la depuracion mucociliar [68-71] o el
intercambio de gases [72].

Estudios clinicos

En estudios comparativos de 85 90 dias en pacientes con broncoespasmo asociado con la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (bronquitis crénica y enfisema) se observaron
mejorias significativas en la funciéon pulmonar dentro de los 15 minutos, que alcanzaron un
pico a las 1-2 horas y persistieron hasta 4-6 horas [3,19,20].

Se ha demostrado el efecto broncodilatador de ATROVENT® en el tratamiento del
broncoespasmo agudo asociado con asma en estudios en adultos y nifios mayores de >6 afios.
En la mayoria de estos estudios se administr6 ATROVENT® en combinacién con un beta
agonista inhalado [21-27,29-31,33,36,37.45].

Si bien los datos son limitados, se ha demostrado que ATROVENT® posee un efecto
terapéutico en el tratamiento del broncoespasmo asociado con bronquiolitis viral y displasia
broncopulmonar en lactantes y nifios muy pequefios [39.41-44].

Farmacocinética

Absorcién

El efecto terapéutico de ATROVENT se produce por una accion local en las vias aéreas. Los
tiempos de broncodilatacion y farmacocinética sistémica no son paralelos [74,75].

Tras la inhalacion, generalmente de 10 al 30% de la dosis se deposita en los pulmones,
dependiendo de la formulacion y la técnica de inhalacion [75-80]. La mayor parte de la dosis
es ingerida y pasa al tracto gastrointestinal.

La porcion de la dosis que se deposita en los pulmones alcanza la circulacion rapidamente (en
minutos) [81].

La excrecion renal acumulada (0-24 hrs.) del compuesto original es de aproximadamente 46%
de una dosis intravenosa, bajo el 1% para una dosis oral y de aproximadamente 3 a 13% de

FOLLETO DE INFORMACION
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una dosis inhalada. Basados en estos datos, la biodisponibilidad sistémica total de la dosis
inhalada de bromuro de ipratropio es de 2% y de 7-28% respectivamente [81-84].
Considerando lo anterior, las partes de la dosis ingeridas de bromuro de ipratropio no
contribuyen de manera relevante a la exposicion sistémica.

Distribucion

Se calcularon los pardmetros cinéticos que describen la disposicion de ipratropio a partir de
las concentraciones plasmaticas tras la administracion intravenosa. Se observa una rapida
declinacion bifasica de las concentraciones plasmaticas. El volumen de distribucién aparente
en equilibrio (Vdss) es aproximadamente de 176 litros (= 2,4 L/kg) [82]. La unidn del farmaco
a las proteinas plasmaticas es minima (menos del 20%) [85,86]. La amina cuaternaria
ipratropio no atraviesa la barrera hematoencefélica [87]. Los datos no clinicos indican que el

ipratropio, una amina cuaternaria, no atraviesa la placenta ni la barrera hematoencefélica [88
92].

Biotransformacion

Tras la administracion intravenosa, se metaboliza alrededor del 60% de la dosis, la mayor
parte probablemente en el higado por oxidacion [93,94].

Los metabolitos conocidos, formados por hidrolisis, deshidratacion o eliminacion del grupo
hidroximetil en la fraccion de acido tropico, muestran muy poca afinidad o ninguna con el
receptor muscarinico y deben considerarse inactivos [95,96].

Eliminacion
La semivida de la fase de eliminacion terminal es de alrededor de 1,6 horas [81,82].

El ipratropio presenta una depuracion total de 2,3 L/min y una depuracién renal de 0.9 L/min
[81,82].

En un estudio de balance de excrecion, la excrecion acumulada renal (6 dias) de
radioactividad relacionada al farmaco (incluyendo droga madre y todos los metabolitos)
contribuy6 con el 72.1% tras la administraciéon endovenosa, 9.3% tras la administracion oral y
3.2% tras inhalacion. La radioactividad total excretada via fecal fue de 6.3% tras la aplicacion
intravenosa, 88.5% tras la administracion oral y 69.4% después de la inhalacion. Con relacién
a la excrecion de la radioactividad relacionada al farmaco tras la administracion intravenosa.
la principal via de excrecion fue la renal. La vida media de eliminacion de la radioactividad
relacionada al farmaco (compuesto de origen y metabolitos) es de 3.6 horas [93].

Toxicologia

Se ha investigado exhaustivamente la tolerabilidad local y sistémica del bromuro de ipratropio
en varias especies animales y a través de diversas vias de administracion.

—
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Toxicidad con dosis tnica

Se ha investigado la toxicidad aguda inhalatoria, oral e intravenosa en varias especies de
roedores y no roedores [97-108].

Cuando se administré mediante inhalacion, la dosis letal minima en cobayos machos fue de
199 mg/kg [99]. En las ratas, no se observd mortalidad con las dosis mas elevadas
técnicamente factibles (es decir, 0,05 mg/kg después de 4 horas de la administracion o de 160
pulsaciones de bromuro de ipratropio, 0,02 mg/pulsacion [100,101,108].

Los valores de la DL50 oral para el raton, la rata y el conejo fueron de 1585, 1925 y 1920
mg/kg, respectivamente [103,106]. Las DL50 intravenosas para el raton, la rata y el perro
fueron, respectivamente, de 13.6; 15,8 y aproximadamente 18,2 mg/kg [103,105,106]. Los
signos clinicos fueron midriasis, sequedad de la mucosa oral, disnea, temblor. espasmos y/o
taquicardia.

Toxicidad con dosis repetidas

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas, conejos, perros y en
monos Rhesus [109-134].

En estudios por via inhalatoria de hasta 6 meses en ratas, perros y monos Rhesus, la dosis sin
efectos adversos observados (NOAEL) fue de 0,38 mg/kg/dia [124], 0,18 mg/kg/dia [132] y
0,8 mg/kg/dia [123], respectivamente. En el perro se observo sequedad de la mucosa oral y
taquicardia. No se observaron lesiones histopatoldgicas relacionadas con el farmaco en el
sistema broncopulmonar ni en ningun otro érgano. En la rata, la NOAEL tras 18 meses de
administracion oral fue de 0,5 mg/kg/dia [133].

Los estudios de toxicidad inhalatoria con dosis repetidas realizados en ratas hasta 6 meses y en
perros hasta 3 meses con otras formulaciones (formulacion intranasal, propelente alternativo
HFA 134a y formulacion con lactosa en polvo) no revelaron informacion adicional sobre el
perfil de toxicidad general del bromuro de ipratropio [135-142].

La administracion intranasal hasta 6 meses mostr6 un nivel sin efecto (NOEL) >0.20
mg/kg/dia en perros [143,144] y confirmoé los datos de estudios anteriores con administracion
intranasal hasta 13 semanas [145]. Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de bromuro
de ipratropio demostraron que los perfiles toxicologicos de la formulacion con HFA vy la
formulacion convencional con CFC son similares [146-149].

Tolerancia local

La solucion acuosa de bromuro de ipratropio (0.05 mg/kg) fue bien tolerada localmente
cuando se administré a ratas por via inhalatoria (administracion tnica durante 4 horas) [108].
En estudios de toxicidad con dosis repetidas, el bromuro de ipratropio fue bien tolerado
localmente.

Inmunogenicidad
En el cobayo no se han demostrado anafilaxia activa ni reacciones anafilacticas pasivas [150].

Genotoxicidad y carcinogenicidad

FOLLETO DE INFORMACION
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No hubo evidencia de genotoxicidad in vitro (prueba de Ames) ni in vivo (prueba del
microntcleo, prueba de dominancia letal en ratones, ensayo citogenético en células de la
médula 6sea del hamster chino) [150-156].

No se demostraron efectos oncogenos ni carcindgenos en estudios a largo plazo realizados en
ratones y ratas [157,158].

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Se han realizado estudios para investigar la posible influencia del bromuro de ipratropio sobre
la fertilidad, la toxicidad fetal y embrionaria, y el desarrollo peri y posnatal en ratones, ratas y
conejos [89.91,92,159-169].

Las dosis orales elevadas, por ejemplo, de 1000 mg/kg/dia en ratas [162] y de 125 mg/kg/dia
en conejos [166] resultaron maternotoxicas en ambas especies y embrio y fetotoxicas en la
rata, en la que se observé disminucion del peso fetal. No se observaron malformaciones
relacionadas con el tratamiento.

Las dosis mas elevadas técnicamente factibles para inhalacién de la solucion para inhalacion
presurizada aerosol dosificador, de 1,5 mg/kg/dia en ratas [164] y de 1,8 mg/kg/dia en conejos
[92], no mostraron efectos adversos sobre la reproduccion.

BOEHRINGER INGELHEIM GMBH

Almacenar en un lugar seguro y fuera del alcance de los nifios.
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beagles. (U75-0148)

Koellmer H, Knappen F. Acute oral and intravenous toxicity of the anticholinergic agent SCH 1000 BR
in the mouse and rat. (U75-0155)

Paul W. Sch-1000-BR Hydrate (Charge-No. 406353) Acute Toxicity Study after Oral Administration in
Chbb: THOM (SPF) Rats. (U85-0169)

Koellmer H, Tilov T. Atrovent inhalant solution: Acute tolerability study by inhalation in rats. (U90-
0030)

Sarafana L, Clark GC, Stoetzer H. Toxicological studies on ipratropium bromide. Toxikologische
Untersuchungen mit Ipratropiumbromid.Arzneimittelforschung 1976;26:985-9. (P76-0062 / MF-Nr.
ATRO0010, TRE 0131)

Stoetzer H. Subacute Toxicity with Sch 1000 on Rats. Oral Administration, (U67-0111)

Stoetzer Hea. Subacute Toxicity Studies of the Compound Sch 1000. Subcutaneously Administered to
Rats. (U67-0112)

Unknown. Study Report (A 0287/023). One-Month Toxicity Study of SCH 1000 Orally Administered to
Dogs. (U67-0118)

Unknown. Tables and Graphs for Study Report (A 0287/026). One Month-Toxicity Study of
Subcutaneously Administered SCH 1000 in Dogs. (U67-0120)

Hackenberg U. Study report (A 0287/034) Supplement to Study report A 0287/026 One-month toxicity
study of Subcutaneously administeded Sch 1000 in Dogs. (U68-0090)

Stoetzer Hea. First chronic toxicity test of the substance SCH 1000 in rats following oral administration.

(U70-0230)
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116.

117.

118.

119.

120.

132.

133.

134,

135.

Stoetzer H. Chronic toxicity studies 11 with the compound SCH 1000 BR in rats following peroraler
administration. (U70-0232)

Stoetzer Hea. Chronic toxicity test in dogs of the substance SCH 1000 BR using oral administration.
(U70-0233)

Unknown. SCH 1000 - repeated daily inhalation exposure to rhesus monkeys for 42 days. (U71-0080)

Stoetzer Hea. Chronic toxicity study with the substance SCH 1000 BR using oral administration in male
dogs for a period of 52 weeks. (U71-0084)

Stoetzer Hea. Subacute toxicity study of SCH 1000 BR in male dogs following oral administration
duration 13 weeks. (U72-0199)

Coombs DW, Clark GC, Cobb LM. The toxicity to rats of SCH 1000 administered by inhalation over a
period of 30 days. (U73-0139)

Unknown. 3-month toxicity study of SCH 1000 administered in aerosol form to dogs. (U73-0142)

Unknown. The administration by inhalation to rhesus monkeys of the bronchodilator SCH 1000 over a
period of six months. (U74-0109)

Unknown. The administration of SCH 1000 to rats by inhalation over a period of 26 weeks. (U74-0113)
Stoetzer H, Koellmer H, Weisse I, Froelke W, Guenard J, Tilov T. Subacute toxicity study on the
substance KAS granules with Sch 1000-BR in rats, with oral administration - duration: 13 weeks. (U74-
0147)

Kast A. Subacute toxicity with compound Sch 1000 on rats, oral administration. (U75-0147)

Kast A. Subacute toxicity with SCH 1000-br on rabbits oral administration. (U75-0149)

Kast A. Subacute toxicity with compound SCH 1000-br per inhalation on rats. (U75-0151)

Kast A. Chronic toxicity with compound SCH 1000-br on rats, oral administration per feed. (U75-0160)

Kast A, Tsunenari Y, Honma M, Nishikawa J. Shibata T. Acute, subacute and chronic toxicity studies of
ipratropium bromide on rats, mice and rabbits. (U77-0179)

Koellmer H, Froelke W, Guenard J. Subacute toxicity study of SCH 1000-Br metered dose inhaler with
inhalant administration to rats Duration: 6 weeks. (U78-01 76)

Koellmer H. Subacute toxicological inhalation study with SCH 1000-BR powder aerosol in dogs, 13
weeks duration. (U80-0216)

Kreuzer H, Froelke W, Guenard J, Tilov T. Chronic toxicity study of the compound SCH 1000 br in rats
(oral administration. (U80-0218)

Koellmer Hea. Sch 1000 BR: 4-week intravenous toxicity study in beagles. (U82-0274)

Fahmi OA. Report on Pharmacokinetic Portion of Toxicology Trial 91-101: 26 week Nose-Only
Toxicity Study of Ipratropium Bromide Nasal Spray Solution in Rats. (U93-0138)
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136.

137,

138.

139.

140.

141.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Emmerling D, Lynch ME, Brooker MJ, Ryan MJ, Toft JD. 26-week nose-only inhalation toxicity study
of ipratropium bromide nasal spray in rats (BIPI Project No. 91-101; BAT No. SC920001) (6 volumes).
(U93-0497)

Fahmi OA, MacGregor TR. Report on pharmacokinetic portion of toxicology trial 92-129: 13-week
inhalation subchronic toxicity study of ipratropium bromide powder aerosol in the dog. (U94-3083)

MacGregor TR, Fahmi OA. Report on pharmacokinetic portion of toxicology trial 92-127: Ninety-day
nose-only inhalation toxicity study on ipratropium bromide lactose inhalation blend in the rat. (U9%4-
3125)

Emmerling DC, Barthel CH, Ball DJ, Brooker MJ, Lynch ME, Ryan MJ. Thirteen-week inhalation
subchronic toxicity study of ipratropium bromide powder aerosol in the dog. (U94-3145)

Rajendran N, Aranyi C, Pack FD, Ball DJ, Johnson W. Ninety-day nose-only inhalation toxicity study
on ipratropium bromide lactose inhalation blend in the rat. (U95-3001)

MacGregor TR, Fahmi OA. Report on pharmacokinetic portion of toxicology trial 40006-01: a thirteen
week inhalation (nose-only) toxicity study in rats with Atrovent HFC-134a formulation conducted at
IITRI. (U95-3316)

Ball DJ, Pack FD, Rajendran N, Gerhart JM, Aranyi C. Thirteen-week inhalation (nose-only) toxicity
study in rats with Atrovent HFC 134a formulation. (U96-3000)

Fahmi OA. Report on Pharmacokinetic Portion of Toxicology Trial 91-102: 26-Week Intranasal
Toxicity Study in the Dog with Ipratropium Bromide Nasal Spray Solution (0.03%, 0.06 % and 0.12%).
(U93-0139)

Ball DJ, Wyand S. 26-week intranasal toxicity study in the dog with ipratropium bromide nasal spray
solution (0.03 %, 0.06 % and 0.12 %) (BIPI Project No. 91-102) (2 volumes). (U93-0498)

Bailey D. 3 month intranasal toxicity study in the dog with ipratropium bromide. (U88-0564)

McGregor TR, Fahmi OA. Report on Pharmacokinetic Portion of Toxicology Trial 93-153: Fourteen-
Day Nose Only Inhalation Toxicity Study with Atrovent HFA-134a Formulation in Rats. (U93-0846)

McGregor TR, Fahmi OA. Report on the Pharmacokinetic Portion of Toxicology Trial 93-155:
Fourteen-Day Inhalation Range-Finding Toxicity Study in the Dog on Ipratropium Bromide Formulated
as a Solution MDI Using Alternate Propellant 134a. (U93-0956)

Rajendran N, Ball D, Pack F. Fourteen day (nose only) inhalation toxicity study with Atrovent HFC-
134a formulation in rats. (U94-3031)

Ball D, Stoltz, Emmerling. 14-day inhalation range finding toxicity study in the dog on ipratropium
bromide formulated as a solution MDI using alternate propellant 134a. (U94-3032)

Hoshina Kea. Antigenicity and mutagenicity tests of bronchospasmodila or Ipratropium bromide (SCH
1000). (U78-0177)

Evans HJ, O'Riordan ML. Human peripheral blood lymphocytes for the analysis of chromosome
aberrations in mutagen tests. In: Kilbey BIJ, editor. Handbook of Mutagenicity Test Procedures.
Amsterdam: Elsevier 1977:261-74. (R94-1140)

N
\FOLLETO DE \NFORMAG\ON\

AL PROFEE‘EJEL | pagina19de20



REF.:MT697255/15 REG. ISP N° F-6188/15 .

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ATROVENT SOLUCION PARA INHALACION 0,025%

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

164,

165.

166.

167.

168.

169.

Baumeister M. Mutagenicity study of the compound SCH 1000 BR (AMES-test). (U80-0217)

Ellenberger J. Investigation of the point mutagenic activity of SCH 1000-BR in Salmonella
typhimurium. (U80-0224)

Holmstrom M, McGregor DB, Cuthbert JA. Micronucleus test of SCH 1000 br project no. 703292 and
extension 1. (U81-0206)

McGregor DB, Willins MJ. Dominant lethal study in mice of SCH 1000. (U81-0207)
McGregor DB, Willins MJ. Cytogenetic study in chinese hamsters. (U81-0208)

Weisse I, Bergmann B, Knappen F, Drommer W, Trautwein G, Kreuzer H. Carcinogenicity study with
the substance SCH 1000-BR in mice with oral administration, duration: 107 weeks. (U81-0209)

Knappen F, Tilov T, Bergmann B, Kreuzer H. Carcinogenicity study of the substance Sch 1000-Br in
rats with oral administration, duration: 114 weeks. (U81-0210)

Niggeschulze A. Tetratological study of the compound SCH 1000 in rabbits (Small Russian Breed).
(U68-0086)

Niggeschulze A. Teratological study of SCH 1000 in rats and mice. (U68-0087)

Niggeschulze A. Tetratological study of the compound Sch 1000 in Rats (Supplementary repeat study).
(U68-0089)

Kast A. Teratological testing with the compound SCH 1000 in rats. (U72-0198)

Niggeschulze A, Stoetzer H. Testing of the substance Sch 1000 for fertility and general reproductive
performance in rats. (U73-0138)

Unknown. Effect of SCH 1000 metered aerosol on pregnacy of the rat. #. (U74-0112)
Kast A. Teratological testing with SCH 1000-br on rats, oral administration. (U75-0150)
Kast A. Teratological testing with SCH 1000-br on rabbits, oral administration. (U75-0161)

Kast A. Reproduction studies of Ipratropium bromide (SCH 1000-br) on rats, oral administration
through perinatal and postnatal period (Segment I11). (U76-0158)

Nishimura M, Kast A, Tsunenari Y. Reproduction studies of ipratropium bromide on rats and rabbits.
(U77-0180)

Kast A. Reproduction studies with the compund SCH 1000 br given before and during early period of
gestation to rats by gastric intubation. (U77-0183)
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