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1. Was ist Provokit® 0,33 % und wofiir wird es angewendet?
Dieses Arzneimittel ist ein Cholinester/Parasympathomimetikum/
Diagnostikum.

Diagnostik der bronchialen Hyperreaktivitat (Uberempfindlichkeit
des Bronchialsystems).

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Provokit® 0,33 %

beachten?

Provokit® 0,33 % darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Methacholinchlorid oder andere
Cholinergika (Mittel, die wie das kérpereigene Acetylcholin wir-
ken) oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Be-
standteile dieses Arzneimittels sind.

bei

- Exazerbation (Verschlimmerung) eines Asthma bronchiale;

- manifeste Bronchialobstruktion (erkennbare Verengung der
Bronchien) [R,, > 0,35 kPa:l''s; sR,, > 1,2 kPas; sG,, < 0,8
(kPa-s)].

Provokit® 0,33 % darf bei Kindern unter 5 Jahren nicht angewen-

det werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizini-
schen Fachpersonal, bevor Sie Provokit® 0,33 % anwenden

Provokit® 0,33 % darf nur nach eingehender Nutzen-Risiko-Ab-
wagung angewendet werden bei
a) kardialen und allgemeinen Risikokonstellationen, insbesondere:
- Angina pectoris;
- Aneurysmen;
- Zustand nach Herzinfarkt < 6 Monate;
- schwerwiegenden Herzrhythmusstdrungen;
- unbehandelter arterieller Hypertonie (Bluthochdruck);
- prakollaptischen Zustdnden (Anzeichen eines Kreislaufversa-
gens), auch wenn diese harmlos erscheinen;
- therapiebedrftigen Epilepsien (Krampfleiden);
- gleichzeitiger Behandlung mit B-Rezeptorenblockern;
- Magengeschwiiren;
- Hyperthyreose (Uberfunktion der Schilddriise);
- ausgepragtem Vagotonus (vegetative Ubererregbarkeit).

b) relevanten bronchopulmonalen Krankheiten oder Funktionsein-
schréankungen, zu erkennen an:

- Hypoxémie (Herabsetzung des Sauerstoffgehaltes im arteriel-
len Blut) [P,O,; s. altersentsprechende Sollgrenzen; Richtgro-
Be =70 mm Hg];

- Hyperkapnie (Erhdhung des Kohlendioxidgehaltes im arteri-
ellen Blut) [P,CO,; s. Sollgrenzen; RichtgréB3e < 45 mm Hg;

- starkem Reizhusten;

- akuten oder kurz zurlickliegenden Infekten der Atemwege;

- Heuschnupfen;

- bronchienerweiternder Behandlung.

VorsichtsmaBnahmen:

Fir standardisierte Provokationstests mit Provokit® 0,33 % gel-
ten dieselben VorsichtsmaBnahmen, die grundsatzlich in Lun-
genfunktionslabors notwendig sind. Das Personal muss mit der
Behandlung von Atemwegsobstruktionen (Verengung der Bron-
chien) einschlieBlich des Asthmaanfalls vertraut sein. Dies beinhal-
tet auch, dass bei Bedarf Sauerstoff und inhalative B,-Sympatho-
mimetika verabreicht werden kdnnen.

Ein in der Notfallmedizin erfahrener Arzt muss jederzeit erreich-
bar sein. Der Patient darf wéhrend der Untersuchung zu keinem
Zeitpunkt unbeaufsichtigt sein. Er muss tiber den Test umfassend
informiert sein und insbesondere auf mogliche Komplikationen
wie UberschieBende Bronchialobstruktion (Verengung der Bron-
chien) hingewiesen werden. Nach dem Test sollte der Patient das
Labor nur verlassen, wenn die Obstruktion - mittels Lungenfunk-
tion dokumentiert - entweder spontan oder nach Bronchospas-
molyse (medikamentdse Losung des Bronchialmuskelkrampfes)
ricklaufig war (wiinschenswert FEV, > 90 % des Ausgangswertes
vor Provokation). Bei Kindern ist eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Gasaustausches mittels transkutaner Messung der O,-
Sattigung (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 durchgefihrt werden. Wiederholte Provo-
kationen im Abstand von 6 Stunden fihren zu einer verminder-
ten Ansprechbarkeit auf Methacholinchlorid (Tachyphylaxie =
Wirkungsabschwéchung). In taglichen Abstanden wiederholte
Provokationstests mit Methacholinchlorid verandern 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 Mdglichkeit
besteht, dass bei ihnen die unter dem Abschnitt "Nebenwirkun-
gen" beschriebenen Nebenwirkungen - wenn auch zumeist in
abgeschwéchter Form - auftreten konnen. Daher sollten die Mit-
arbeiter darauf achten, dass sie sich so oft wie méglich auBerhalb
der Rdume, in denen die Provokationstests durchgefiihrt werden,
aufhalten. Zusatzlich ist auf griindliche Liftung der Raumlichkei-
ten zu achten!

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

Die Raume, in denen die Provokationstests durchgeflihrt werden,
sollten stets gut durchliiftet werden!

Mitarbeiter in Lungenfunktionslaboratorien sollten darauf achten,
dass sie sich so oft wie mdglich auBerhalb der Rdume, in denen
die Provokationstests durchgefihrt werden, aufhalten (siehe
oben VorsichtsmalBnahmen).

Anwendung von Provokit® 0,33 % zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arz-
neimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Methacholinchlorid und
anderen Cholinergika (Mittel, die wie das korpereigene Acetyl-
cholin wirken), insbesondere von Cholinesterasehemmern, kann
sich eine Verstérkung der parasympathomimetischen Wirkungen
ergeben, die sich auch in der erhdhten Toxizitat duBert.

Gleichzeitige intravendse Gabe von Histamin bewirkte eine tber-
additive Verengung der Bronchien (stérkere Verengung als die
Summe der Einzelwirkungen).

Ebenso kann es unter gleichzeitiger Behandlung mit B-Blockern
(z. B. Propranolol) aufgrund eigener bronchienverengender Wir-
kungen zu einer verstarkten Verengung der Bronchien kommen.

Die gleichzeitige Gabe von nichtsteroidalen Analgetika/Antirheu-
matika (Schmerzmittel/Arzneimittel zur Behandlung von Rheuma)
[z. B. Indometacin] kann die bronchienverengende Wirkung von
Methacholinchlorid verstérken.

Anticholinergika (Mittel, die die Wirkung von Acetylcholin
mindern) [z. B. Atropinsulfat, Ipratropiumbromid] vermindern die
Wirkung von Methacholinchlorid. Ebenfalls kénnen tricyclische
Antidepressiva (bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von
Depressionen) und Neuroleptika (bestimmte Arzneimittel zur
Behandlung von Psychosen) [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.

H,-Antihistaminika, Calcium-Antagonisten [z. B. Nifedipin], Theo-
phyllin, B,-Sympathomimetika, Leukotrienantagonisten, entziin-
dungshemmend wirksame Substanzen wie Corticoide sowie die
Mastzellen stabilisierende Substanzen wie Nedocromil und Cro-
moglicinsdure kénnen die bronchienverengende Wirkung von
Methacholinchlorid abschwachen.

ver-

Hinweis fir die Durchfiihrung des Provokationstests:

Vor einem Provokationstest muss die Anwendung von folgenden
Arzneimitteln, die die Provokation stark abschwachen bzw. ver-
starken kénnen, wahrend der nachstehenden Zeitspannen aus-
gesetzt sein:

Abschwachend wirkende Stoffe Zeitraum der Karenz
B3,-Sympathomimetika inhalativ

- kurz- und mittellang wirksame 8-12h

- lang wirksame 24h
B3,-Sympathomimetika oral 12h
Parasympatholytika inhalativ 12h

Theophyllin 48 h

Antihistaminika 48 h

Corticoide

- oral 2 Wochen

- inhalativ 12h
Leukotrienantagonisten 24 h
Dinatriumcromoglycat (DNCG) 48 h

Ketotifen 48 h
Nedocromil-Natrium 48 h

Verstarkend wirkende Stoffe Zeitraum der Karenz
B-Blocker 12h
Parasympathomimetika 12 h

Antiallergische Nasensprays und Augentropfen sollten mindes-
tens 12 Stunden vor dem Provokationstest abgesetzt werden.

Rauchen, Infekte der Atemwege, virale oder allergische Rhinitis
kénnen falsch-positive Testergebnisse hervorrufen!

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fra-
gen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um
Rat.

Auf eine Anwendung in der Schwangerschaft ist zu verzichten,
da mogliche Auswirkungen auf die intrauterine Entwicklung in
Tierversuchen nicht ausreichend untersucht sind und keine Erfah-
rungen bei Schwangeren vorliegen. Eine unzureichende Sauer-
stoffversorgung wahrend der Schwangerschaft kann beim Kind
zu Schadigungen fihren.

Es ist nicht bekannt, ob Methacholinchlorid in die Muttermilch
Ubertritt. Die Anwendung in der Stillzeit sollte unter individueller
Abwagung des Nutzens und Risikos erfolgen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Provokit® 0,33 % kann auch bei bestimmungsgemaBer Anwen-
dung das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von
Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit Al-
kohol.

3. Wie ist Provokit® 0,33 % anzuwenden?

Die empfohlene Dosis betragt

Provokit® 0,33 % soll nur unter Verwendung des Testgerates
Pari Provocation Test Il angewendet werden. Es ist auch die Ge-
brauchsinformation zu diesem Testgerét zu beachten.

Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung bei Verwendung des
Testgerétes Pari Provocation Test Il

Mit Hilfe einer sterilen (keimfreien) Einmalspritze werden die
10 ml Wasser fr Injektionszwecke aus der Durchstechflasche B
in die Methacholinchlorid enthaltende Durchstechflasche A iber-
fihrt. Nach mehrmaligem Schiitteln ist der Wirkstoff aufgelost
und die inhalationsfertige Losung liegt vor. Sie enthalt 0,33 %
Methacholinchlorid.

Der Verschluss der Durchstechflasche A darf nicht gedffnet wer-
den!

Bei Verwendung des Testgerétes Pari Provocation Test Il werden
fir den Provokationstest 6-8 ml inhalationsfertige Losung be-
ndtigt. Diese wird mit Hilfe einer sterilen Einmalspritze aus der
Durchstechflasche A entnommen. Die Ldsung zur Inhalation soll
Raumtemperatur haben.

5-Stufen-Provokationstest mit Provokit® 0,33 % nach der Reser-
voirmethode:

Der Provokationstest wird nach der Reservoirmethode mit dem
Testgerét Pari Provocation Test Il durchgefiihrt. Hierbei wird mit
einem maximal 10 Liter fassenden Reservoirbeutel mittels eines
Verneblers die vorschriftsmaBig hergestellte Methacholinchlorid-
Lésung in ein Aerosol Uberfihrt.

Die Volumenschaltuhr des Verneblers wird auf 0,5 Liter einge-
stellt. Vor dem ersten Inhalationsvorgang muss 1 Minute gewar-
tet werden, damit groBe Partikel an der Beutelwand sedimentie-
ren kénnen.

Die einzelnen Provokationsstufen ergeben sich durch die Steige-
rung des Beutelvolumens (siehe Dosierungsschema).

Weitere Einzelheiten zur Bedienung des Provokationsgerates
sind der Gebrauchsanweisung zu diesem Gerét zu entnehmen.

Physikalische Daten zu Pari Provocation Test Il

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

Dosierungsschema des 5-Stufen-Provokationstests mit Provokit®
0,33 % unter Verwendung des nach der Reservoirmethode arbei-
tenden Testgerétes Pari Provocation Test Il

Stufe |Beutel- | Konzen- Vernebelte Kumulative
volumen | tration der Menge Menge
Inhalations- | Methacholin- | Methacholin-
() I6sung (%) chlorid* (ug) | chlorid * (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 1214 227,7
5 8 0,33 2429 470,6

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



Inhalation

Bei der Inhalation aus dem Beutel sollte die Einatmung mit tie-
fen Atemziigen entsprechend einem langsamen inspiratorischen
Vitalkapazitatsmandver (Einatmung der maximalen Luftmenge)
angestrebt werden (Dauer > 5 sec).

Bei unkooperativen Patienten und Kindern sollten vertiefte Atem-
zlige angestrebt werden.

Alternativ kann Spontanatmung angewendet werden, wobei hier,
um eine gute Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, eine minima-
le Inhalationszeit von 2 Minuten pro Provokationsstufe eingehal-
ten werden muss.

Die Inhalation sollte jeweils bis zum Entleeren des Beutels erfol-
gen.

Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Provokationsstufen soll-
ten konstant jeweils 5 Minuten betragen.

Bei jeder Provokationsstufe werden nach Inhalation des jeweili-
gen Beutelvolumens die folgenden Lungenfunktionswerte ge-
messen:

- die Einsekundenkapazitat (FEV,; = Luftvolumen, das nach einer
maximal méglichen Einatmung innerhalb einer Sekunde maxi-
mal ausgeatmet werden kann) und

- der Atemwegswiderstand (R,,,)-

Kriterium fiir einen positiven inhalativen Provokationstest ist einer
der folgenden Parameter

Parameter Erwachsene Kinder
FEV, -20% -20%
Raw +100 % (und > 0,6 kPa:I""-s) +100 %
SR +100 % (und > 2,0 kPa-s) +100 %
sG,, -40 % -40 %
PEF -25% -20%

FEV;: Einsekundenkapazitat

R. Atemwegswiderstand

sR..: spezif. Atemwegswiderstand

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

MaBnahme nach der Provokation

Bronchospasmolyse (Lésung der Verkrampfung der Bronchial-
muskeln) mit einem Dosieraerosol, das ein B,-Sympathomimeti-
kum enthalt.

Auswertung
Zur Einstufung der bronchialen Hyperreagibilitat wird fur die Re-

servoirmethode folgende Einteilung empfohlen:

Positives Ergebnis

bei Stufe 1 und 2: hochgradige bronchiale Hyperreagibilitat

bei Stufe 3 und 4: mittelgradige bronchiale Hyperreagibilitat

bei Stufe 5: geringgradige bronchiale Hyperreagibilitat

bei der fakultativen Stufe 6: Grenzbefund

Kriterien, die grundsétzlich einen vorzeitigen Abbruch des Provo-

kationstests erforderlich machen

Bei Eintreten eines oder mehrerer der nachstehenden Symptome

wahrend des Provokationstests muss der Test unverziiglich abge-

brochen werden:

- Angina pectoris

- auftretende Herzrhythmusstoérungen (z. B. absolute Tachyar-
rhythmie = Stérung der Herzschlagfolge vom schnellen Typ)

- arterielle Hypertension (Bluthochdruck)

- klinische Zeichen eines Sauerstoffmangels (Hypoxamie, Zyanose)

- starke Atemnot

- sehr starker Hustenreiz

- sehr starker Wirgereiz

- stérkere systemische Nebenwirkungen (z. B. Hypotension =
niedriger Blutdruck)

Wenn Sie eine gréBere Menge von Provokit® 0,33 % ange-
wendet haben, als Sie sollten

Provokit® 0,33 % darf nur zur Inhalation verwendet werden.
Nach nicht bestimmungsgemalBer oraler oder parenteraler An-
wendung kénnen folgende unerwiinschte Reaktionen auftreten:
Ubelkeit, Erbrechen, infrasternale (unterhalb des Brustbeins lie-
gende) Schmerzen oder infrasternaler Druck, Hypotonie (niedri-
ger Blutdruck), Bewusstlosigkeit und kurzzeitiger Herzblock.

Bei Krankheitszeichen, die das Herz-Kreislauf-System oder die
Atemwege (Verengung der Bronchien) betreffen, sind 0,5 - 1,0 mg
(Erwachsene) bzw. 10 pg/kg Kérpergewicht (Kinder) Atropinsulfat
intravends oder intramuskular oder 0,1 - 1,0 mg Adrenalin subku-
tan (unter die Haut) zu injizieren.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwir-
kungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten mussen.

Nach der inhalativen Verabreichung von Provokit® 0,33 % gemal
der empfohlenen Dosierung und Art der Anwendung kénnen fol-
gende unerwiinschte Reaktionen auftreten:

Selten: kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen
Irritationen (Reizung) des Rachenraums, Juckreiz, Dyspnoe
(Atemnot), Husten, Giemen (ein bestimmtes Gerausch beim Aus-
atmen), Mudigkeit, Benommenheit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Flushing (pl6tzlich auftretende heftige Hautrétung),
Brustenge, Steigerung des Speichelflusses, Abfall des diastoli-
schen (= unterer Wert) Blutdrucks, Tachykardie (Steigerung der
Herzschlagfolge) und bitterer Geschmack.

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10000 Behandelten betreffen
Pneumothorax (Luft zwischen den beiden Schichten des Brustfells),
Durchfall, Magen-Darmbeschwerden, vermehrter Harndrang.

Der Patient ist aufgefordert, dem Arzt oder Apotheker jede Ne-
benwirkung mitzuteilen, die in der Gebrauchsinformation nicht
aufgefiihrt ist.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren
Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Provokit® 0,33 % aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und der
Faltschachtel nach ,Verwendbar bis:” angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

Haltbarkeit
Dauer der Haltbarkeit im unversehrten Behéltnis: 2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Herstellung der gebrauchsfertigen
Lésung: Die gebrauchsfertige Lésung sollte immer frisch kurz vor
Anwendung zubereitet werden. Wenn dies ausnahmsweise nicht
méglich ist, ist die gebrauchsfertige Losung bei Aufbewahrung
im Kihlschrank bei 4 °C bis 8 °C bis zu 48 Stunden chemisch und
physikalisch stabil.

Aufbewahrungsbedingungen
Arzneimittel im unversehrten Behéltnis: Nicht ber 25 °C lagern.

Die gebrauchsfertige Losung ist im Kiihlschrank bei 4 °C bis 8 °C
aufzubewahren.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Der Wirkstoff ist: Methacholinchlorid.

1 Durchstechflasche A (rot) mit 83,4 mg Pulver enthalt:
33 mg Methacholinchlorid.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Durchstechflasche A (rot) enthalt:
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph. Eur.), Natriumhy-
drogenphosphat 1 H,0O

1 Durchstechflasche B (blau) mit 10 ml Lésungsmittel enthalt:
10 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Darreichungsform und PackungsgréB3en

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung fir einen
Vernebler

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

Anstaltspackungen mit 50 (100) Durchstechflaschen zu 83,4 mg
Pulver und 50 (100) Durchstechflaschen zu 10 ml Lésungsmittel
Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Ver-
kehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Aristo Pharma GmbH, Wallenroder StraBe 8-10, 13435 Berlin
Tel.: + 49 30 71094-4200, Fax: + 49 30 71094-4250

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Marz
2016.

Die folgenden Informationen sind fiir das medizinische Fachpersonal bestimmt:

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cholinester/Parasympathomi-
metikum/Diagnostikum

ATC-Code: VO4CLO1

Pharmakodynamische Eigenschaften

Als B-Methyl-Derivat des Acetylcholins ist Methacholinchlorid ein
Parasympathomimetikum, das vorwiegend durch direkte Stimu-
lierung der cholinergen Rezeptoren wirkt und dadurch seine Wir-
kung auf das Bronchialsystem ausubt.

Im Vergleich mit Acetylcholin zeigt Methacholinchlorid haupt-
sachlich muskarinartige Wirkungen und nur relativ geringfiigige
nikotinartige Effekte sowie eine deutlich langere Wirkungsdauer
aufgrund der langsameren Hydrolyse durch die Acetylcholines-
terase und seiner Unempfindlichkeit gegentiiber unspezifischen
Cholinesterasen. Die sich einstellende Kumulation wird in dem
Mehrstufen-Provokationstest zur Bestimmung der bronchialen
Hyperreaktivitat ausgenutzt.

Aufgrund der nach inhalativer Applikation relativ selektiven bron-
chokonstriktorischen Wirkung sind die kardiovaskuléren Effekte
gering.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Methacholinchlorid wird enteral resorbiert. Es ist nach oraler
Gabe im Verhéltnis zur parenteralen Gabe wirksamer als Acetyl-
cholin. So senkte es den Blutdruck beim anasthesierten Kanin-
chen bei intraduodenaler Gabe von 50 mg/kg in &quivalenter
Weise wie 0,2 mg/kg s.c. oder 0,002 mg/kg i.v., wahrend Acetyl-
cholin 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 Appli-
kation von hohen Dosen Methacholinchlorid ausgeldst werden,
ist auch von einer Resorption der Substanz Uber die Bronchial-
schleimh3ute auszugehen.

Methacholinchlorid wird von der Acetylcholinesterase betracht-
lich langsamer als Acetylcholin abgebaut und ist fast véllig resis-
tent gegenuber der Hydrolyse durch die unspezifische Cholines-
terase oder Butyrylcholinesterase. Daher hat es im Verhaltnis zu
Acetylcholin eine verlangerte Wirkungsdauer.

Die Dauer der bronchokonstriktorischen Wirkung war in Tierver-
suchen an Schafen abhéngig von der Intensitat der bronchialen
Durchblutung. Dagegen hatte weder die Konzentration von Me-
thacholinchlorid noch das Ausmal3 des Atemwegswiderstands
einen Einfluss auf die Dauer der Bronchokonstriktion.

Beim Menschen halt nach bronchialer Provokation mit Methacho-
linchlorid der bronchokonstriktorische Effekt ca. 1,5 bis 2 Stunden
an. Nach diesem Zeitraum lassen sich fur alle Lungenfunktionspa-
rameter wieder Basalwerte messen.

Bei einem Patienten bzw. Probanden darf innerhalb von 24 Stun-
den der Provokationstest jeweils nur einmal durchgefiihrt werden.
Wiederholte Provokationen im Abstand von 6 Stunden fihren zu
einer verminderten Ansprechbarkeit auf Methacholinchlorid (Ta-
chyphylaxie).

In taglichen Abstanden wiederholte Provokationstests mit Me-
thacholinchlorid verandern nicht die Ansprechbarkeit auf Metha-
cholinchlorid.
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Eine Studie mit 10 Patienten mit leichtem Asthma, bei denen
Uber 5 Tage alle 24 Stunden ein Provokationstest mit Methacho-
linchlorid durchgefihrt wurde, zeigte, dass wahrend der 5 Studi-
entage keine signifikanten Abweichungen der FEV,-Werte sicht-
bar wurden. Somit unterliegt der bronchokonstriktorische Effekt
des Methacholinchlorids keiner Toleranzentwicklung.

Aufgrund der quartdren Ammoniumgruppe berwindet Metha-
cholinchlorid nur schwer die Blut-Hirn-Schranke.

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

Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Studien mit Methacholinchlorid an Mausen und Ratten zur Be-
stimmung der LDs, ergaben folgende Werte:

Spezies Applikationsart LDs, (mg/kg KG)
Maus i.v. 15 mg/kg
Maus s.c. 90 mg/kg
Maus p.o. 1100 mg/kg
Ratte (A 20 mg/kg
Ratte s.C. 75 mg/kg
Ratte p.o. 750 mg/kg

Siehe auch Abschnitt "Anwendungsfehler und Uberdosierung".

Chronische Toxizitét

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

Untersuchungen an Affen mit inhalativer Verabreichung von
Methacholinchlorid tiber 7 Tage (0,02; 0,08; 0,4 mg/kg/d) fihr-
ten dosisabhangig zur erwarteten Bronchokonstriktion. Die Tie-
re zeigten Uber 9 Wochen nach Exposition eine Erhdhung des
Atemwegswiderstands.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
In-vitro-Untersuchungen auf mutagene Eigenschaften von Me-
thacholinchlorid ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Po-
tential.

Langzeitstudien am Tier bezuglich einer kanzerogenen Wirkung
von Methacholinchlorid liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Embryotoxische Wirkungen ohne Anzeichen von Teratogenit&t
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 Fertilitatsprifung wurde nicht durchgefihrt, da angesichts
der kurzen Expositionszeit und der im Allgemeinen seltenen An-
wendung keine Beeintrachtigung des Reproduktionsvermdgens
zu erwarten ist.

Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig
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