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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO Ingelheim

Atrovent® N
brometo de ipratropio

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Aerossol dosificador: frasco com 10 ml (corresponde a 200 doses)
acompanhado de bocal

INALACAO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

Composicao

Cada dose do aerossol contém 0,020 mg de brometo de ipratropio,
correspondentes a 0,016 mg de ipratropio (cada ml da solug&o aerossol contém
0,4 mg de brometo de ipratrépio).

Excipientes: acido citrico, agua purificada, alcool etilico, HFA 134a.

OUTRAS FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Solugao a 0,025% para inalacao: frasco com 20 ml

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ATROVENT N tem como principio ativo o brometo de ipratrépio, que é um
composto de amoénio quaternario com propriedades anticolinérgicas
(parassimpaticoliticas). Em estudos pré-clinicos, parece atuar na inibigdo do
reflexo vagal, antagonizando a ac&o da acetilcolina, o agente transmissor
liberado pelo nervo vago. Agentes anticolinérgicos impedem o aumento da
concentracao intracelular de calcio causado pela interagdo da acetilcolina com
o receptor muscarinico na musculatura lisa brénquica.

A liberacdo de calcio é mediada pelo sistema de segundo mensageiro que
consiste em |IP3 (inositol trifosfato) e DAG (diacilglicerol).
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A broncodilatagdo observada apds a inalagdo de ATROVENT N (brometo de
ipratrépio) € devido primariamente a sua agao local e especifica para o pulmao,
nao apresentando natureza sistémica.

Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que ATROVENT N n&o possui efeitos
prejudiciais sobre a secrecdo mucosa das vias aéreas, o clearance mucociliar e
a troca gasosa.

Farmacocinética

O efeito terapéutico de ATROVENT N é produzido por agao local nas vias
aéreas. A broncodilatacdo e a farmacocinética sistémica nao correm em
paralelo.

Apés inalagdo, 10 a 30% da dose geralmente é depositada nos pulmdes,
dependendo da formulacao e da técnica de inalagao. A maior parte da dose é
deglutida e passa para o trato gastrintestinal.

A porcao da dose depositada nos pulmdes alcanca a circulacdo rapidamente
(dentro de minutos).

A excregcao renal cumulativa (0-24 horas), do composto inalterado & de
aproximadamente 46% de uma dose administrada por via endovenosa, abaixo
de 1 % de uma dose oral e cerca de 3-13% de uma dose inalada. Baseado
nestes dados, estimou-se que a biodisponibilidade sistémica total da dose oral
e inalada de brometo de ipratropio esteja na faixa de 2% e 7 a 28%,
respectivamente.

Levando isso em consideragao, a ingestdo de parte da dose de brometo de
ipratropio nao contribui de forma relevante para exposicao sistémica.

Apods a inalagdo de brometo de ipratrépio com propelente HFA 134a ou CFC, a
excregcdo renal cumulativa durante 24 horas foi de cerca de 12% e 10%,
respectivamente.

Estudos clinicos com duracdo de até 3 meses envolvendo pacientes adultos
asmaticos e com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica e criancas asmaticas,
nos quais as formulacdes com HFA e CFC foram comparadas, mostraram que
as formulacdes sao terapeuticamente equivalentes.

Os parametros farmacocinéticos que descrevem a distribuicdo de ipratropio

foram calculados a partir dos dados de concentragdo plasmatica, apoés
administracao intravenosa.
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Observa-se um rapido declinio bifasico nas concentragdes plasmaticas. O
volume de distribuicdo aparente no estado estacionario (Vdss) é de
aproximadamente 176 L (= 2,4 L / kg). Menos de 20% da droga liga-se as
proteinas plasmaticas. A amina quaternaria ipratropio ndo atravessa a barreira
hematoencefalica.

A meia-vida da fase terminal de eliminacao € de aproximadamente 1,6 horas.

A depuracéao total do ipratropio é de 2,3 L/min e a depuragao renal de 0,9
L/min. Apds administracdo endovenosa, cerca de 60% da dose € metabolizada,
provavelmente em sua maioria, por oxidacdo hepatica. Em um estudo sobre
balango da excregdo, a excregdo renal cumulativa (6 dias) do farmaco
radioativo (incluindo sua forma inalterada e seus metabolitos) representou
72,1% apds a administracdo endovenosa, 9,3% apos a administracdo oral e
3,2% apods a inalagdo. A radioatividade total excretada pelas fezes foi de 6,3%
apos administragcdo endovenosa, 88,5% apds uso oral e 69,4% apos a
inalacédo. Os rins excretam a maior parte da droga radioativa apds a
administragdo endovenosa. A meia-vida de eliminacdo do farmaco-radioativo
(a substancia ativa e metabolitos) é de 3,6 horas. Os principais metabdlitos
urinarios se ligam fracamente ao receptor muscarinico e devem ser
considerados inefetivos.

RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos controlados de 90 dias em pacientes com broncoespasmo
associado a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (bronquite crénica e
enfisema), observou-se uma significante melhora na fungdo pulmonar dentro
de 15 minutos, alcangando o pico em 1 a 2 horas e persistindo, na maioria dos
pacientes, até 4-6 horas [1-5].

Em estudos controlados de 90 dias em pacientes com broncoespasmo
associado a asma, observou-se uma significante melhora na fungdo pulmonar
(um aumento no VEF; de 15%) em 51% dos pacientes estudados. [6-7].

Evidencias Clinicas e Pré-clinicas sugerem que ATROVENT N nao leva a
efeitos deletérios na secrecdo de muco nas vias respiratérias, no clearance
mucociliar [8-11] ou nas trocas gasosas [12].
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INDICACOES

ATROVENT N é indicado como broncodilatador no tratamento de manutencao
do broncoespasmo associado a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC),
que inclui bronquite crénica, enfisema e asma.

CONTRAINDICACOES
ATROVENT N é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida
a atropina ou a seus derivados e/ou a quaisquer componentes da formula.

MODO DE USAR

As instrugdes de uso devem ser cuidadosamente lidas para garantir o uso
correto do medicamento.

O uso correto do aerossol dosificador & essencial para o sucesso do

tratamento.

Pressionar a valvula duas vezes antes do aerossol dosificador ser utilizado pela
primeira vez.

Antes de cada uso, as seguintes recomendacdes devem ser observadas:
1 - Retirar a tampa protetora.
2 - Expirar profundamente.

3 - Segurar o aerossol dosificador como mostrado na figura e fechar os labios
ao redor do bocal. A seta e a base do frasco devem estar apontando para cima.

4 - Inspirar tdo profundamente quanto possivel, pressionando a base do frasco
firmemente ao mesmo tempo a fim de liberar uma dose. Segure a respiragao
por alguns segundos, entdo remova o bocal e expire.

Os mesmos passos devem ser seguidos para a segunda inalagao.

5 - Recoloque a tampa protetora apds o uso.
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6 - Se o aerossol dosificador nao for utilizado por um periodo de pelo menos
trés dias, a valvula deve ser acionada uma vez antes de seu uso.

Como o frasco nao é transparente, ndo é possivel visualizar quando o mesmo
estiver vazio. O aerossol dosificador deve liberar 200 doses. Quando todas
essas doses tiverem sido liberadas, o aerossol ainda parecera conter uma
pequena quantidade de liquido. O aerossol deve, porém, ser substituido porque
vocé pode ndao mais receber a quantidade certa para o seu tratamento.

A quantidade no seu aerossol pode ser verificada como segue:
e Agitando o inalador, vocé pode observar se ainda resta algum liquido.
e Remova o frasco do bocal plastico e coloque-o em um vasilhame com
agua. O conteudo do frasco pode ser estimado pela observacéo de sua
posicao na agua.

1/4

cheio 1/2
cheio

vazio

3/4 cheio

Limpe seu inalador  pelo menos uma vez por semana.
E importante manter o bocal de seu inalador sempre limpo para garantir que o
medicamento n&o acumule nas paredes e Dbloqueie o spray.
Para a limpeza, primeiramente retire a tampa e remova o frasco do inalador.
Passe agua morna pelo inalador até que este ndo apresente mais
medicamento acumulado em suas paredes e/ou sujeira visivel.

Apods a limpeza, sacuda o inalador e deixe-o secar sem usar nenhum sistema
de aquecimento. Uma vez que o bocal estiver seco, reintroduza o frasco e
coloque a tampa.
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Observagdes:

O bocal foi desenvolvido especialmente para ATROVENT N, para assegurar
que o paciente recebera a quantidade certa de medicamento. O bocal de
ATROVENT N ndo deve ser usado com nenhum outro aerossol dosificador e
nao se deve utilizar ATROVENT N com nenhum outro bocal se ndo o que
acompanha o produto.

O frasco encontra-se sob pressdo e nao deve, de maneira alguma, ser
perfurado ou exposto a temperaturas acima de 50°C.

POSOLOGIA
ATROVENT N aerossol deve ser inalado por via oral

A dose de ATROVENT N deve ser adaptada individualmente, conforme a
necessidade e os pacientes devem ser mantidos sobre supervisdo meédica
durante o tratamento. Recomendam-se 2 puffs, 4 vezes ao dia para adultos e
criangas acima de 6 anos. Visto que a exigéncia de doses maiores pode indicar
a necessidade de uma terapia adicional, ndo se deve exceder uma dose diaria
total de 12 puffs. Se a terapia ndo produzir uma melhora significante ou o
paciente piorar, deve-se determinar um novo esquema de tratamento. Os
pacientes devem ser instruidos a procurar um médico imediatamente no caso
de dispnéia aguda ou piora rapida da dispnéia (dificuldade de respiragao). No
caso de exacerbagdes agudas da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica, pode-
se utilizar ATROVENT solugéo para inalagao.

Conduta em caso de esquecimento de dose

Se o paciente ndo tomar uma dose e nao apresentar nenhum sintoma, deve
tomar a proxima dose de Atrovent N no horario habitual. No entanto, se
esquecer de tomar uma dose e sintomas respiratérios aparecerem, a dose
esquecida deve ser administrada imediatamente e o0 seu esquema de doses
deve ser reiniciado.

ADVERTENCIAS

Alguns pacientes, quando usarem a nova formulagao pela primeira vez, podem
notar que o sabor é levemente diferente da formulacdo contendo CFC, porém,
esta diferenca no sabor ndo traz nenhuma consequéncia em termos de
segurancga e eficacia da nova formulagdo e que as formulagbes mostram ser
intercambiaveis para todos os propdsitos praticos.

ATROVENT N deve ser usado com prudéncia em pacientes com predisposi¢ao
a glaucoma de angulo fechado ou com patologia obstrutiva do trato urinario

Atrovent_N_Bula Profissional CCDS 0260-00 20100518/HFA12-00



inferior pré-existente, (como, obstrugcdo do colo da bexiga ou hiperplasia da
prostata).

Pacientes com fibrose cistica podem estar mais sujeitos a disturbios na
motilidade gastrintestinal.

Reacdes de hipersensibilidade imediata podem ocorrer apds administragao de
ATROVENT N, como demonstrado por casos raros de urticaria, angioedema,
erupgao cutanea, broncoespasmo, edema orofaringeo e anafilaxia.

Embora raros, ja foram relatados efeitos oculares (como midriase, aumento da
pressao intra-ocular, glaucoma de angulo fechado e dor ocular) quando o
conteudo de aerossbis contendo brometo de ipratrépio, combinados ou ndo
com Dbeta-2-agonistas, atingiu inadvertidamente os olhos. Portanto, os
pacientes devem ser orientados quanto a correta administracdo de ATROVENT
N aerossol.

Desconforto ou dor ocular, visdo embacgada, visdo de imagens coloridas ou
halos em associacdo com olhos avermelhados decorrentes de congestéo
conjuntiva e edema de cérnea podem ser sinais de glaucoma de angulo
fechado. Desenvolvendo-se qualquer desses sintomas, deve-se administrar
solugdes midticas e procurar um especialista imediatamente.

Deve-se tomar cuidado para que o medicamento ndo entre em contato com os
olhos. Uma vez que o aerossol dosificador € aplicado dentro da boca e
controlado manualmente, o risco do medicamento entrar em contato com os
olhos ¢ limitado.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas. No entanto, os pacientes devem ser advertidos de
que durante o tratamento com ATROVENT N podem ocorrer efeitos
indesejaveis tais como tonturas, disturbio acomodagao visual, midriase e viséo
turva. Portanto, deve-se recomendar cautela ao dirigir automéveis ou operar
maquinas. Se os pacientes apresentarem os eventos adversos mencionados
acima devem evitar tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar
maquinas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

A seguranca do uso de ATROVENT N durante a gravidez n&o esta
estabelecida. Os beneficios com o uso de ATROVENT N durante a gravidez ou
quando ha suspeita de gravidez devem ser considerados contra o possivel
perigo ao feto. Estudos pré-clinicos ndo mostraram efeitos embriotéxicos nem
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teratogénicos apdés inalagdo ou aplicagdo intranasal de doses
consideravelmente mais altas que as recomendadas para o homem.

Brometo de ipratropio esta classificado na categoria de risco B na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao se sabe se ATROVENT N é excretado no leite materno. Embora cations
quaternarios insoluveis em lipidios passem para o leite materno, ndo é de se
esperar que o brometo de ipratropio alcance o recém-nascido de maneira
importante, quando administrado por inalagdo. Entretanto, como muitas drogas
sdo excretadas no leite materno, ATROVENT N deve ser administrado com
cuidado a lactantes.

Estudos pré-clinicos realizados com brometo de ipratrépio ndo mostraram
nenhum evento adverso na fertilidade. Nao ha dados clinicos disponiveis para
o brometo de ipratropio sobre a fertilidade.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO.
Desconhecem-se restricbes especiais para o uso do produto em pacientes com
idade acima de 65 anos.

Em criangas, devido a informagbes insuficientes, deve-se administrar
ATROVENT N aerossol somente sob orientacdo médica e supervisdo de um
adulto.

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Beta-adrenérgicos e derivados da xantina podem intensificar o efeito
broncodilatador.

Interacbes do Atrovent N com alimentos e/ou testes laboratoriais ndo foram
investigadas.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Muitos dos eventos adversos listados podem ser atribuidos as propriedades
anticolinérgicas de ATROVENT N. Assim como acontece com toda terapia
inalatdria, no tratamento com ATROVENT N pode ocorrer sintomas de irritacéo
local. Os eventos adversos foram identificados a partir de dados obtidos em
estudos clinicos e pela farmacovigilancia durante o uso apods a aprovagao do
medicamento.
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As reacdes adversas mais frequentemente relatadas em estudos clinicos foram
cefaleia, tontura ,irritacdo na garganta, tosse, boca secanausea e disturbios da
motilidade gastrintestinal.

Disturbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade, reacado anafilatica.

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia, tontura.

Disturbios oculares: visdo turva, midriase, aumento da pressao intra-ocular,
glaucoma, dor ocular, visdo de halos, hiperemia conjuntival, edema de cdrnea,
disturbios na acomodacéo visual.

Disturbios cardiacos: palpitacdes, taquicardia supraventricular, fibrilagao atrial,
aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia).

Disturbios _respiratérios: irritagdo na garganta, tosse, broncoespasmo,
broncoespasmo paradoxal, espasmo da laringe, edema oro-faringeo, garganta
seca.

Disturbios gastrointestinais: boca seca, nausea, disturbios da motilidade
gastrintestinal, diarreia, constipagao, vémito, estomatite, erupgéo cutanea.

Disturbios na pele e tecido subcutaneo: rash, prurido, edema angioeneurdético,
urticaria.

Disturbios renais: retencao urinaria.

SUPERDOSE

Até o momento ndo foram observados sintomas de superdose. Em vista do
amplo uso e da administragao local de ATROVENT N, ndo é de se esperar que
ocorram sintomas anticolinérgicos de maior gravidade. Manifestacdes
sistémicas menores do tipo anticolinérgico podem ocorrer, como boca seca,
disturbios de acomodacéo visual e taquicardia.

ARMAZENAGEM

Manter ATROVENT N aerossol em temperatura ambiente (15°C a 30°C). O
recipiente do aerossol encontra-se sob pressdo e ndo deve, de maneira
alguma, ser forgcado ou exposto a temperaturas acima de 50°C. O frasco,
mesmo vazio, ndo deve ser perfurado. Ndo use ou guarde perto do calor
(temperaturas superiores a 50°C); nunca ponha esta embalagem no fogo direto
ou no incinerador. Guarde em ambiente ventilado.
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DIZERES LEGAIS

MS1.0367.0004

Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 08828

N° do lote, data de fabricagao e prazo de validade: vide cartucho.

Esta bula é atualizada continuamente. Por favor, proceda a sua leitura antes de
utilizar o medicamento.

Para sua seguranga, mantenha esta embalagem até o uso total do
medicamento.

Fabricado e embalado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Regis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800-7016633

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Sao Paulo, Dezembro de 2012
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