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brometo de
ipratropio

Medicamento genérico
Lei n° 9.787, de 1999.

0,25 mg/mL

Solugao para inalacdo

USO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRE-
SENTACOES

Solugéo para inalagéo. Frasco com 20 mL.

COMPOSICAO

Cada 1 mL (20 gotas) da solug&o para ina-
lagé@o contém:

brometo de ipratrépio.................. 0,25 mg
Excipientes: cloreto de benzalconio,
edetato dissddico diidratado, cloreto de
sédio, hidréxido de sédio, acido cloridrico,
agua.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Esse medicamento é indicado como bron-
codilatador e seu efeito inicia-se dentro
de poucos minutos apds a inalagao, per-
durando, em média, por 5 a 6 horas.

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser armazenado na
embalagem original até sua total utilizag&o.
Conservar o medicamento em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, 0 medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da
data de sua fabricagdo. Ndo devem ser
utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a
saude.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravi-
dez na vigéncia do tratamento ou apds o
seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.
N3&o utilize esse medicamento durante os
trés primeiros meses de gravidez e du-
rante a lactag&o.

Este medicamento ndo deve ser utili-
zado por mulheres gravidas sem ori-
entacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Cuidados de administracao

Siga a orientagéo do seu médico, respei-
tando sempre os horarios, as doses e a
duracgao do tratamento.

Interrupgao do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhe-
cimento do seu médico.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de
reacoes desagradaveis.

Podem ocorrer reagoes desagradaveis
como prisao de ventre, diarréia, vomito,
dor de cabeca, secura da boca, irritacao
local, tosse e nauseas. Na aplicacao
acidental nos olhos, podem surgir
transtornos ligeiros e reversiveis da
acomodacao visual.

No caso do aparecimento de reagcdes
diferentes ou desagradaveis, procure
orientacdo médica.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MAN-
TIDO FORA DO ALCANGE DAS CRI-
ANGCAS.

Inalacdo concomitante com outras
substancias

Deve-se ter cautela na administragéo de
ipratrépio com beta-adrenérgicos, deriva-
dos de xantina, betamiméticos, cisaprida
e beladona. Deve-se ter cautela na utili-
zagao concomitante com outros medica-
mentos com ac¢éo anticolinérgica, como a
atropina, ou derivados da beladona.
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Contra-indicagées e precaucoes:
Esse medicamento é contra-indicado
em pacientes com hipersensibilidade
a atropina e seus derivados ou a com-
ponentes do medicamento. Pacientes
com glaucoma de angulo fechado e hi-
perplasia prostatica devem aplicar o
medicamento com prudéncia. Se o me-
dicamento atingir acidentalmente os
olhos, poderdo ocorrer disturbios vi-
suais. Nesse caso, um especialista deve
ser consultado imediatamente.
Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, an-
tes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHE-
CIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacoldgicas

O brometo de ipratrépio € um composto
de aménio quaternario com propriedades
anticolinérgicas (parassimpaticoliticas).
Em estudos pré-clinicos, parece atuar na
inibicdo do reflexo vagal, antagonizando
a agao da acetilcolina, o agente transmis-
sor liberado pelo nervo vago. Agentes an-
ticolinérgicos impedem o aumento da con-
centragdo intracelular de monofosfato de
guanosina ciclico (GMP ciclico), causado
pela interag&o da acetilcolina com o recep-
tor muscarinico na musculatura lisa brén-
quica. O efeito broncodilatador obtido apés
a inalagdo do brometo de ipratrépio é pro-
duzido pelas concentragdes locais do far-
maco suficientes para uma eficacia anti-
colinérgica sobre a musculatura lisa bron-
quica e ndo pelas concentragdes sisté-
micas do farmaco.

Em estudos controlados de 90 dias em
pacientes com broncoespasmo associado
a doenga pulmonar obstrutiva cronica (bron-
quite crénica e enfisema), foi observada
uma significante melhora na fung¢éo pul-
monar (aumento de 15% ou mais no
VEF, e no FEF ) dentro de 15 minutos,
alcancando o pico em 1 a 2 horas e per-
sistindo, na maioria dos pacientes, até 6
horas.

Seu efeito broncodilatador no tratamento
de broncoespasmo agudo associado a
asma foi demonstrado em estudos em
adultos e criancas acima de 6 anos de
idade.

Na maioria desses estudos, brometo de
ipratrépio foi administrado em combina-
¢ao com um medicamento beta-2-agonista.
Embora os dados sejam limitados, bro-
meto de ipratrépio mostrou ter um efeito
terapéutico no tratamento do broncoes-
pasmo associado a bronquiolite viral e a
displasia broncopulmonar em lactentes e
criangas pequenas.

O efeito terapéutico de brometo de ipra-
trépio é produzido por agéo local nas vias
aéreas. Assim, a broncodilatagao e a far-
macocinética sistémica nao ocorrem em
paralelo.

Propriedades farmacocinéticas

Apés inalagédo, 10 a 30% da dose geral-
mente é depositada nos pulmdes, depen-
dendo da formulagéo e da técnica de ina-
lagdo. A maior parte da dose é deglutida
e passa para o trato gastrintestinal.
Devido & absorgédo gastrintestinal despre-
zivel do brometo de ipratrépio, a biodis-
ponibilidade da porgao deglutida é de ape-
nas aproximadamente 2% da dose. Esta
fracdo de dose néo contribui de maneira
relevante com as concentragdes plasma-
ticas do ingrediente ativo. A por¢ao da dose
depositada nos pulmdes alcancga a circu-
lagao rapidamente (dentro de minutos) e
tem disponibilidade sistémica praticamente
completa.

A partir dos dados de excregao renal (0-
24 horas) estimou-se que a biodisponibi-
lidade sistémica total (por¢des pulmonar
e gastrintestinal) das doses inaladas de
brometo de ipratrépio esteja na gama de
7 a 28%.

Os parametros farmacocinéticos que
descrevem a distribuicdo do brometo de
ipratrépio foram calculados a partir dos
dados de concentragdo plasmatica, apds
administracdo intravenosa.

Observa-se um rapido declinio bifasico
nas concentragées plasmaticas. O volume
de distribuicdo é de 338 L, correspon-
dentes a aproximadamente 4,6 L/Kg. Me-
nos de 20% do farmaco liga-se as pro-
teinas plasmaticas. O ion ipratrépio ndo
atravessa a barreira hematoencefdlica,
condizentemente com a estrutura da amina
quaternéria da molécula.

A meia-vida de eliminagao é de aproxi-
madamente 2 a 3,8 horas.

O clearance total médio do principio ativo
é de 2,3 L/min. A maior parcela da dose
sistemicamente disponivel (aproximada-
mente 60%) é eliminada por degradagéo
metabdlica, provavelmente no figado. Os
metabdlitos principais encontrados na urina
ligam-se fracamente aos receptores mus-
carinicos e sao considerados ineficazes.
Uma parcela de aproximadamente 40%

A

da dose sistemicamente disponivel é eli-
minada por excre¢do urindria, correspon-
dendo a um clearance renal experimental
de 0,9 L/min. (Apés administragéo oral,
menos de 1% da dose é excretada pelos
rins, indicando absorc¢éo insignificante do
brometo de ipratrépio pelo trato gastrin-
testinal).

Estudos metabdlicos de excregdo reali-
zados ap6s administragdo intravenosa de
uma dose radioativa mostram que menos
de 10% do farmaco marcado radioativa-
mente (incluindo a substéancia inalterada
e todos os metabdlitos) é excretado pela
via biliar-fecal. Os rins excretam a maior
parte do farmaco radioativo.

A toxicidade aguda tem sido investigada
em vérias espécies de roedores e nédo-
roedores, com periodos de observagdo
de 14 dias. A dose letal minima em co-
baias machos, administrada por inalagao,
foi de 199 mg/Kg e, em ratos, nem as
mais altas doses tecnicamente possiveis
por inalagdo (0,05 mg/Kg apés 4 horas
de administragao) causaram mortalidade.
ADLgq VO e aDLgq IV variaram de 17,5
mg/Kg em cées (IV) a 2050 mg/Kg em ca-
mundongos (VO). A baixa toxicidade oral,
comparada com a maior toxicidade da ad-
ministragao |V, reflete a fraca absor¢édo
gastrintestinal do farmaco.

Estudos com administragdes didrias em
animais foram realizados em ratos, coelhos,
caes e macacos rhesus. Em estudos rea-
lizados com inalagdo por até 6 meses em
ratos, cdes e macacos rhesus, o nivel de
nao-observacdo de efeitos téxicos foi de
0,38 mg/Kg/dia, 0,18 mg/Kg/dia e 0,8
mg/Kg/dia, respectivamente.
Histopatologicamente, nenhuma leséo re-
lacionada ao farmaco foi observada no sis-
tema broncopulmonar. Em ratos, o nivel
de nao-observagao de efeitos toxicos apos
18 meses de administragéo oral foi de 0,5
mg/Kg/dia.

Uma solugédo aquosa de brometo de
ipratrépio (0,05 mg/Kg, durante 4 horas)
administrada por inalagdo Unica em ratos,
foi bem tolerada localmente. Nos estudos
de toxicidade com doses repetidas, bro-
meto de ipratrépio também foi bem tole-
rado localmente.

Anafilaxia ativa ou reagdes anafilaticas
cutaneas passivas nao foram observadas
em cobaias.

A mutagenicidade in vitro em bactérias (tes-
te de Ames) nao indicou potencial muta-
génico. Os resultados de ensaios in vivo
(teste de micronucleo, teste letal dominante
em camundongos, ensaio citogénico nas
células da medula éssea de hamsters
chineses) nao demonstraram aumento na
taxa de anomalias cromoss6micas. Nao
foram detectados efeitos tumorigénicos e
carcinogénicos em estudos em longo prazo
em camundongos e ratos.

Estudos para investigar uma possivel in-
fluéncia de brometo de ipratrépio na ferti-
lidade, na embriofetotoxicidade e sobre o
desenvolvimento peri e pés-natal foram
realizados em camundongos, ratos e
coelhos.

Mesmo as mais altas doses orais empre-
gadas (1000 mg/Kg/dia em rato e 125
mg/Kg/dia em coelho), as quais provaram
serem toxicas a méae, e, até certo ponto,
embrio/fetotdxicas, em doses macicamente
superiores a dosagem terapéutica huma-
na, ndo induziram malformagdes na prole.
As doses mais altas tecnicamente possiveis
para inalagdo do aerossol (1,5 mg/Kg/dia
em ratos e 1,8 mg/Kg/dia em coelhos), ndo
mostraram efeitos adversos na reprodugao.

INDICACOES

O brometo de ipratrépio é indicado como
broncodilatador no tratamento de manuten-
¢do do broncoespasmo associado a Do-
enca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC),
incluindo bronquite crénica e enfisema.
O brometo de ipratrépio solugéo também
é indicado em combinagdo com uma me-
dicacd@o beta-2-agonista, como fenoterol,
no tratamento do broncoespasmo agudo
associado a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), incluindo bronquite cré-
nica e asma.

CONTRA-INDICACOES

Esse medicamento é contra-indicado a
pacientes com histdria de hipersensi-
bilidade a quaisquer componentes da
férmula, a atropina ou a seus derivados.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O brometo de ipratrépio solugcao para
inalagao contém, como conservante, o
cloreto de benzalcénio e, como estabi-
lizante, o edetato dissdédico diidratado.
Estes componentes podem causar bron-
coconstricdo em alguns pacientes.

O brometo de ipratrépio deve ser usado
com prudéncia em pacientes com pre-
disposicao a glaucoma de angulo fe-
chado, obstrugao do colo vesical ou
hiperplasia prostatica. Pacientes com
fibrose cistica podem estar mais su-
jeitos a distdirbios na motilidade gas-
trintestinal.

Reacoes de hipersensibilidade imediata
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podem ocorrer apés administracado de
brometo de ipratrépio, como demonstra-
do por casos raros de urticaria, angioe-
dema, erupcao da pele, broncoespasmo,
edema orofaringeo e anafilaxia.

Embora raros, foram relatados efeitos
oculares como midriase, dor ocular, au-
mento da pressao intra-ocular e glau-
coma de angulo fechado, quando o
contetido da solucdo para inalagédo de
brometo de ipratrépio, combinado ou
ndo com beta-2-agonistas, atingiu
inadvertidamente os olhos. Portanto,
os pacientes devem ser instruidos a
cumprir exatamente as instrugoes de
uso de brometo de ipratrépio solugao
para inalacao. Deve-se tomar cuidado
para nao expor os olhos ao contato
com a solugéo inalante.

Sintomas de desconforto ou dor nos
olhos, visdo embacada, visdo de ima-
gens coloridas ou halos em associacédo
com olhos avermelhados decorrentes
de congestdo conjuntiva e edema de
cornea, podem ser sinais de glaucoma
de angulo fechado. No caso de desen-
volvimento de quaisquer desses sin-
tomas, devem ser administradas solu-
¢Oes miodticas e procurado um especia-
lista imediatamente.

Recomenda-se que a solucéo nebulizada
seja administrada através de um bocal.
Se for utilizada uma mascara para ne-
bulizacao, esta deve ajustar-se perfei-
tamente. Pacientes com predisposicao
a glaucoma devem ser alertados a pro-
teger especificamente os olhos.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco na gravidez: B

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

A seguranca do uso de brometo de ipra-
trépio durante a gravidez nao esta es-
tabelecida. Os beneficios com o uso
de brometo de ipratrépio durante a gra-
videz ou quando ha suspeita de gravi-
dez devem ser considerados contra o
possivel perigo ao feto. Estudos pré-
clinicos nao mostraram efeitos embrio-
toxicos nem teratogénicos apds inala-
c¢ao ou aplicacao intranasal de doses
consideravelmente mais altas que as
recomendadas para o homem.

Nao se sabe se o brometo de ipratrépio
é excretado no leite materno. Embora
cations quaternarios insoluveis em lipi-
deos passem para o leite materno, ndo
é de se esperar que o brometo de ipra-
tropio alcance o recém-nascido de ma-
neira importante, especialmente quando
administrado por inala¢édo. Entretanto,
como muitos farmacos sao excretados
no leite materno, esse medicamento
deve ser administrado com cuidado a
lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Beta-adrenérgicos e derivados da xantina
podem intensificar o efeito broncodilatador.
O risco de glaucoma agudo em pacientes
com histérico de glaucoma de angulo
fechado (ver Precaugdes e adverténcias)
pode aumentar com a administragao si-
multanea de brometo de ipratrépio e be-
tamiméticos.

O uso concomitante de ipratrépio com ci-
saprida pode diminuir a eficacia da cisa-
prida, devido ao efeito anticolinérgico do
ipratropio sobre a motilidade gastrintestinal.
Se houver administragdo concomitante de
beladona, ou outro medicamento com ati-
vidade anticolinérgica, e ipratrépio, o pa-
ciente pode apresentar atividade antico-
linérgica excessiva, manifestada por boca
seca, constipagdo, retengdo urindria, ta-
quicardia, sudorese diminuida, midriase,
viséo borrada, temperatura elevada, fra-
queza muscular, e sedagédo. Se ocorre-
rem tais sintomas, a beladona ou o outro
medicamento com atividade anticolinérgica,
devem ser interrompidos imediatamente.

REAG()ES ADVERSAS E ALTERA-
COES DE EXAMES LABORATORIAIS

As reacoes adversas nao-respiratérias
mais comumente relatadas em ensaios
clinicos foram disturbios da motilidade
gastrintestinal (por exemplo, constipa-
cao, diarréia e vomito), cefaléia, secura
da boca e gosto amargo na boca.
Além disso, observaram-se as seguin-
tes reacoes adversas com brometo de
ipratropio: aumento da freqiiéncia car-
diaca, palpitagées, taquicardia supra-
ventricular, disturbios na acomodacao
visual, ndusea e retencao urinaria. Estas
reacoes adversas sdo reversiveis. O
risco de retencao urinaria pode estar
aumentado em pacientes com obstrucédo
pré-existente do trato urinario.
Relataram-se rea¢des adversas oculares
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(ver Precaucdes e adverténcias). Ha re-
lato de casos de midriase unilateral
transitoria e glaucoma de angulo fecha-
do. Se a mascara para nebulizagdo ndo
for ajustada perfeitamente, expondo os
olhos ao contato com a solugéo ina-
lante, pode ocorrer anisocoria e difi-
culdade visual transitéria.

Como ocorre com outras terapias in-
cluindo broncodilatadores, tem-se ob-
servado tosse, irritacdo local e bronco-
espasmo induzido por inalagdo. Ha re-
lato de caso de deteriorizagado parado-
xal na fungado pulmonar que melhorou
apos a retirada do medicamento.
Relataram-se reac¢des alérgicas como
rash cutaneo, angioedema de lingua,
labios e face, urticaria, laringospasmo
e reacoes anafilaticas com recorréncia
positiva.

POSOLOGIA

A posologia deve ser adaptada conforme
as necessidades do paciente, o qual
deve ser mantido sob supervisdo médica
durante o tratamento.

O frasco de brometo de ipratrépio solugéo
para inalagdo vem acompanhado de um
gotejador de facil manuseio: basta colocar
o frasco em posig&o vertical e deixar gotejar
a quantidade desejada.

<
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1. Gire a tampa até romper o lacre.

2. Vire o frasco com o conta-gotas para o
lado de baixo. Manter o frasco na po-
sicdo vertical. Para comecar o goteja-
mento, bater levemente com o dedo no
fundo do frasco.

Recomenda-se a seguinte posologia, a me-

nos que o médico prescreva outra dose:

Tratamento de manutencgao:

Adultos (incluindo idosos) e adolescentes

acima de 12 anos: 2,0 mL (40 gotas = 0,5

mg) 3 a 4 vezes ao dia.

Criangas de 6 - 12 anos: a posologia deve

ser adaptada a critério médico, sendo que

a dose recomendada é de 1,0 mL (20 gotas

= 0,25 mg) 3 a 4 vezes ao dia.

Criangas menores de 6 anos: a posologia

deve ser adaptada a critério médico,

sendo que a dose recomendada é de 0,4

- 1,0 mL (8 - 20 gotas = 0,1 - 0,25 mg) 3

a 4 vezes ao dia.

Tratamento da crise aguda:

Adultos (incluindo idosos) e adolescentes
acima de 12 anos: 2,0 mL (40 gotas = 0,5
mg); podem-se administrar doses repetidas
até que o paciente esteja estavel. O inter-
valo entre as doses deve ser determinado
pelo médico.

Criangas de 6 - 12 anos: a posologia deve
ser adaptada a critério médico, sendo que
a dose recomendada é de 1,0 mL (20 gotas
= 0,25 mg); podem-se administrar doses
repetidas até que o paciente esteja estavel.
O intervalo entre as doses deve ser de-
terminado pelo médico.

Criangas menores de 6 anos: a posologia
deve ser adaptada a critério médico, sendo
que a dose recomendada é de 0,4 - 1,0 mL
(8 - 20 gotas = 0,1 - 0,25 mg); podem-se
administrar doses repetidas até que o pa-
ciente esteja estavel. O intervalo entre as
doses deve ser determinado pelo médico.
A dose recomendada de brometo de ipra-
trépio solugdo para inalagdo deve ser
administrada diluida até um volume final
de 3 - 4 mL em soro fisiolégico, nebulizada
e inalada até esgotar toda a solugao utili-
zando-se aparelhos de nebulizagao dispo-
niveis comercialmente. Onde houver oxigé-
nio instalado, a solugdo é melhor admi-
nistrada com fluxo de 6 a 8 litros/minuto.
A solugéo deve ser diluida sempre antes
de cada utilizagao; qualquer quantidade
residual da solugé@o deve ser eliminada.
Adose pode depender do modo de inalagcao
e da qualidade de nebulizagéo.

A duragdo da inalagao pode ser controlada
pelo volume de diluicéo.

Doses diarias superiores a 2 mg para
adultos e criancas acima de 12 anos e 1 mg
para criangas menores de 12 anos devem
ser administradas sob supervisdo médica.
Aconselha-se nao exceder a dose didria
recomendada durante o tratamento de
manutencao e da crise aguda. Se a terapia
nao produzir melhora significante ou o pa-
ciente piorar, deve-se recorrer ao médico a
fim de que determine um novo esquema de
tratamento. No caso de dispnéia (dificul-

dade de respiragao) deve-se procurar um
médico imediatamente.

O brometo de ipratrépio solugao para ina-
lagdo pode ser combinado com beta-2-
agonistas como o fenoterol e salbutamol
para inalacéo.

O brometo de ipratrépio solugdo para inala-
¢80 nao deve ser misturado ao cromoglicato
dissédico no mesmo nebulizador, pois pode
ocorrer precipitacdo do medicamento.

SUPERDOSAGEM

Até o momento ndo foram observados sin-
tomas de superdosagem. Em vista do
amplo uso e da administragéo tépica de
brometo de ipratrépio solugao para inala-
¢a0, ndo é de se esperar que ocorram
sintomas anticolinérgicos de maior gravi-
dade. Manifestagbes sistémicas menores
do tipo anticolinérgico podem ocorrer, como
secura da boca, disturbios de acomo-
dagao visual e aumento da freqiiéncia
cardiaca.

PACIENTES IDOSOS

Desconhecem-se restricbes especiais para
0 uso do medicamento em pacientes com
idade acima de 65 anos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
MS - 1.1213.0373

Farmacéutico Responséavel: Alberto Jorge
Garcia Guimarées - CRF-SP n° 12.449

BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA
Av. das Nagdes Unidas, 22.428

Sao Paulo - SP
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