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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atrovent Unidose, 0,25 mg/ 2 ml, solugdo para inalagao por nebulizacao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ampola-unidose (2 ml) contém 261 ug de brometo de ipratrépio, correspondendo a
250 ug de brometo de ipratrépio anidro.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo para inalacao por nebulizacao.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Atrovent Unidose pode ser usado concomitantemente com B-agonistas inalatérios, no
tratamento de obstrucdo reversivel das vias aéreas, tal como a asma, em doentes
gue ndo respondem ao tratamento isolado com B-agonistas inalatérios.

4.2 Posologia e modo de administragao

A posologia deverd ser adaptada as necessidades individuais do doente, e os doentes
deverdo ser mantidos sob vigildncia medica durante o tratamento. E aconselhavel
ndo exceder a dose didria recomendada durante o tratamento agudo ou de
manutencao.

Salvo prescricdo em contrario, recomendam-se as seguintes posologias:

- Criangas dos 6 aos 12 anos:

Uma ampola-unidose; € possivel proceder a administractes repetidas até se verificar
estabilizacdo do doente. O intervalo de tempo entre as doses pode ser determinado
pelo médico.

Atrovent Unidose pode ser administrado em combinacdo com um agonista beta
inalado.

- Criangas de idade inferior a 6 anos:

Por ndo haver ainda informacdo suficiente neste grupo etdario, as posologias
recomendadas devem ser administradas apenas sob supervisdo medica: Uma
ampola-unidose; € possivel proceder a administracoes repetidas até se verificar
estabilizacdo do doente. O intervalo de tempo entre as doses pode ser determinado
pelo médico.
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Atrovent Unidose pode ser administrado em combinacdo com um agonista beta
inalado.

Em criancas com menos de 12 anos de idade, doses didrias superiores a 1 mg
deverdo ser administradas sob vigilancia médica.

Caso a terapéutica ndo induza uma melhoria significativa ou face a um agravamento
da patologia do doente, devera procurar-se aconselhamento medico visando
estabelecer um novo plano de tratamento. Na eventualidade de se desenvolver uma
dispneia (dificuldade respiratéria) aguda ou caso se observe um rapido agravamento
da mesma, devera entrar-se imediatamente em contacto com um meédico.

Atrovent Unidose, solucdo para inalacdo pode ser administrado por varios
dispositivos de nebulizagdo disponiveis. Quando existe oxigénio de rampa disponivel,
o fluxo de 6 a 8 litros por minuto € o mais adequado para a administracdo de
Atrovent Unidose.

Atrovent Unidose, solugdo para inalagdo € adequado para inalagdo simultdnea com
0s secretomucoliticos cloridrato de ambroxol em solugdo para inalacdo, cloridrato de
bromexina em solucdo para inalagao e com bromidrato de fenoterol em solucdo para
inalacdo.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa, a atropina ou seus derivados ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Atrovent Unidose devera ser usado com precaucdo em doentes com predisposicdo
para glaucoma de angulo estreito ou obstrucdo pré-existente do trato urinario (por
exemplo: hiperplasia prostatica ou obstrucdo do colo da bexiga).

Doentes com fibrose quistica podem ser mais propensos ao desenvolvimento de
perturbacdes da motilidade gastrointestinal.

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade imediata apds a administracdo de
Atrovent Unidose, solugcdo para inalagao, conforme se demonstrou por casos raros de
urticaria, angioedema, erupgdo cutdnea (rash), broncospasmo, edema orofaringeo e
anafilaxia.

Complicacdes oculares:

Foram notificados casos isolados de complicagdes oculares (ou seja, midriase,
aumento da pressdo intraocular, glaucoma de &angulo estreito e dor ocular) em
situagcbes em que a solugdo para inalagdo de brometo de ipratropio foi
inadvertidamente direcionada para os olhos, quer isoladamente quer em combinacao
com um agonista beta 2 adrenérgico.

Dor ou desconforto ocular, visdo enevoada, halos visuais ou imagens coloridas em
associacao com olhos vermelhos devidos a congestdo conjuntival e edema da
cornea, podem constituir sinais de glaucoma agudo de angulo estreito. Caso se
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desenvolva qualquer combinacgdo destes sintomas devera instituir-se tratamento com
gotas miodticas e procurar um médico especialista imediatamente.

Os doentes devem ser instruidos sobre o modo correto de administracdo de Atrovent
Unidose, solucao para inalacao. Recomenda-se precaucdao de modo a impedir que a
solugdo ou o aerossol contacte com os olhos. Recomenda-se a utilizacdao de um bocal
para administracdo da solugdo nebulizada. Caso tal ndo se encontre disponivel e se
utilize uma mascara nebulizadora, esta devera ser corretamente ajustada. Doentes
com possivel predisposicdo ao desenvolvimento de glaucoma deverdo ser
especificamente advertidos para proteger os seus olhos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Atrovent Unidose tem sido utilizado juntamente com outros farmacos normalmente
utilizados no tratamento do broncospasmo associado a doenca pulmonar obstrutiva
cronica, incluindo broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides e
cromoglicato dissédico sem evidéncia de interacbes medicamentosas significativas.

Apesar da absorgdo sistémica ser minima com a administracdo de Atrovent Unidose
por via inalatéria, a administracdo simulténea de outros antimuscarinicos ndo foi
completamente estudada e deve ser evitada (ver seccdo 4.3. Contraindicacoes).

Farmacos beta-adrenérgicos e xantinicos podem intensificar o efeito broncodilatador.

O risco de glaucoma agudo em doentes com historia de glaucoma de angulo estreito
pode ser aumentado quando sdo administrados em simultaneo brometo de ipratrépio
nebulizado com agentes B - miméticos (ver seccao 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacado).

Ndo se devera proceder a administracdo simultdnea no mesmo nebulizador de
Atrovent Unidose e cromoglicato dissodico solugdo para inalagdo, que contenha o
conservante cloreto de benzalconio, dado que pode ocorrer precipitagdo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca do Atrovent Unidose durante a gravidez humana ndo foi ainda
estabelecida. Os beneficios que possam resultar da administracdo do Atrovent
Unidose durante uma gravidez confirmada ou suspeita, tém que ser devidamente
equacionados com o risco eventual que dai possa resultar para o feto. Os estudos
pré-clinicos ndo revelaram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos apds a inalagdo ou
aplicacdo intranasal de doses consideravelmente superiores as doses recomendadas
em humanos.

Amamentacdo

Desconhece-se se o Atrovent Unidose é excretado no leite materno. Embora os
catides quaternarios lipido-insolliveis passem para o leite materno, € improvavel que
Atrovent Unidose afete a crianca de forma significativa, quando administrado em
solugdo para inalagcdo. Todavia, e dado que existem muitos farmacos que sdo
excretados no leite materno, devera usar-se de precaucdo quando se administrar
Atrovent Unidose a uma mulher a amamentar.
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Fertilidade

Estudos pré-clinicos com brometo de ipratropio ndo revelaram efeitos adversos sobre
a fertilidade (ver secgdo 5.3. Dados de seguranca pré-clinica). Ndo existem dados
clinicos sobre a fertilidade para o brometo de ipratrépio.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conducdo
e utilizacdo de maquinas. No entanto, os doentes devem ser avisados de que
poderdo sentir efeitos indesejaveis como tonturas, perturbacbes da acomodacdo
ocular, midriase e visdo enevoada durante o tratamento com Atrovent Unidose.
Deve, por isso, ser recomendada precaucdo aos doentes quando conduzem veiculos
ou utilizam maquinas. Se os doentes observarem algum dos efeitos indesejaveis
anteriormente referidos devem evitar tarefas potencialmente perigosas, como
conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Muitos dos efeitos indesejaveis listados podem ser atribuidos as propriedades
anticolinérgicas do Atrovent Unidose. Como acontece com todas as terapéuticas
inaladas, Atrovent Unidose pode revelar sintomas de irritagcdo local. As reacoes
adversas medicamentosas foram identificadas a partir dos dados obtidos em ensaios
clinicos e dos dados de farmacovigilancia recolhidos da utilizacdo do produto apds a
sua aprovacao.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes notificados nos ensaios clinicos foram
cefaleias, garganta irritada, tosse, boca seca, perturbacbes da motilidade
gastrointestinal (incluindo obstipacdo, diarreia e vomitos), nauseas e tonturas.

Doencas do sistema imunitario
- hipersensibilidade
- reacdo anafilatica

Doencas do sistema nervoso
- cefaleias
- tonturas

Afecdes oculares

- visdo enevoada

- midriase

- aumento da pressao intraocular

- glaucoma

- dor ocular

- halos visuais

- hiperemia conjuntival

- edema da cérnea

- perturbacdes da acomodacdo ocular

Cardiopatias
- palpitacdes
- taquicardia supraventricular
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- fibrilhacao auricular
- taquicardia

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
- irritacdo da garganta

- tosse

- broncoespasmo

- broncoespasmo paradoxal

- laringospasmo

- edema da faringe

- garganta seca

Doencas gastrointestinais

- boca seca

- nauseas

- perturbacdes da motilidade gastrointestinal
- diarreia

- obstipacao

vomitos

estomatite

edema da boca

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
- erupgdo cutdnea (rash)

- prurido

- angioedema

- urticdria

Doencas renais e urinarias
- retencdo urinaria

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Ndo sdo conhecidos sintomas especificos de sobredosagem. Dado o amplo intervalo
terapéutico e a via topica de administracdo de Atrovent Unidose, solugdo para
inalacdo, ndo se prevé a ocorréncia de qualquer sintoma anticolinérgico grave.
Podem ocorrer manifestacdes sistémicas discretas decorrentes de uma acdo
anticolinérgica, incluindo xerostomia (boca seca), perturbacdes da acomodacdo
visual e aumento da frequéncia cardiaca.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.2 Aparelho respiratorio. Antiasmaticos e
broncodilatadores. Antagonistas colinérgicos, codigo ATC: RO3B BO1

Mecanismo de acao

O brometo de ipratropio € um composto de amonio quaterndrio com propriedades
anticolinérgicas (parassimpaticoliticas). Em estudos pré-clinicos, aparentemente
inibe os reflexos mediados pelo vago, ao antagonizar a acao da acetilcolina, o agente
neurotransmissor libertado pelo nervo vago. Os anticolinérgicos impedem o aumento
da concentracdo intracelular de Ca++ que é provocado pela interacdo da acetilcolina
com o recetor muscarinico ao nivel do musculo liso brénquico. A libertagdo de Ca++
€ mediada pelo sistema do segundo mensageiro formado por IP3 (inositol trifosfato)
e DAG (diacilglicerol).

A broncodilatagdo que se observa apds inalacdo de Atrovent Unidose (brometo de
ipratroprio) é sobretudo local e especifica a nivel do pulmdo e ndo de natureza
sistémica.

Os dados clinicos e pré-clinicos sugerem que o Atrovent Unidose ndo possui um
efeito deletério nas secrecGes da mucosa das vias aéreas, depuracdo mucociliar ou
trocas gasosas.

Eficacia e segurancga clinicas

O efeito broncodilatador exercido por Atrovent Unidose no tratamento do
broncospasmo agudo associado a asma foi demonstrado em estudos efetuados com
criancas com mais de 6 anos de idade. Na maior parte destes estudos, procedeu-se a
administracao de Atrovent Unidose em combinacdao com um agonista beta inalado.

Embora os dados disponiveis sejam limitados, Atrovent Unidose demonstrou exercer
um efeito terapéutico no tratamento do broncospasmo associado a bronquiolite viral
e a displasia broncopulmonar no recém-nascido e em criancas pequenas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicao
O Atrovent Unidose produz efeito terapéutico através de uma acdo local nas vias
respiratérias. O periodo temporal da broncodilatacdo e da farmacocinética sistémica
nao ocorre em paralelo.
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Apos a inalagcdo, 10 a 30 % da dose sdo geralmente depositados nos pulmdes,
dependendo da formulagdo e da técnica inalatoria. A maior parte da dose é engolida,
passando ao trato gastrointestinal.

A fracdo da dose depositada nos pulmdes atinge rapidamente a circulagdao (em
minutos).

Biotransformacao e eliminagao

A excrecao renal total (0-24 h), do composto principal corresponde
aproximadamente a 46% de uma dose administrada por via intravenosa, 1% abaixo
de uma dose oral e entre 3 e 13% de uma dose inalada. Com base nestes dados a
biodisponibilidade sistémica total de doses orais e inaladas de brometo de ipratrépio
€ respetivamente de 2% e entre 7 e 28%.

Considerando estes dados, as porcbes da dose de brometo de ipratropio ingeridas
ndo contribuem de forma relevante para a exposigdo sistémica.

Apos a inalacdo de brometo de ipratroprio com HFA 134a como propelente, a
excrecdo real total em 24 horas foi de cerca de 12%.

Os parametros cinéticos que descrevem o comportamento do brometo de ipratropio
foram calculados a partir dos dados de concentracbes plasmaticas apos
administragao i. v.

Observa-se um rapido declinio bifasico nas concentragdes plasmaticas. O volume de
distribuicdo aparente em estado estavel (Vdss) € aproximadamente de 176 | (= 2,4
I/’kg). O farmaco liga-se fracamente (menos de 20%) as proteinas plasmaticas. A
amina quaternaria do ipratropio ndo atravessa a barreira hemato encefalica. A
semivida de eliminagdo da fase terminal € aproximadamente de 1,6 horas.

O ipratrépio tem uma taxa de depuracdo total de 2,3 I/min. e uma taxa de
depuracdo renal de 0,9 I/min. Apés administracdo intravenosa aproximadamente 60
% da dose é metabolizada, provavelmente a maior parte a nivel hepatico, por
oxidacao.

Em estudos de equilibrio da excrecdo, a excrecdo renal total (6 dias) do farmaco
marcado radioactivamente (incluindo o composto principal e todos os metabolitos)
correspondeu a 72,1% apos administragcdo intravenosa, 9,3% apods administracdo
oral e 3,2% apos inalagdo. A radioatividade total excretada através das fezes foi de
6,3% apods aplicacdo intravenosa, 88,5% apos administracdo oral e 69,4% apos
inalacdo. Relativamente a excrecdo de farmaco marcado radioactivamente apds
administracdo intravenosa, a via predominante de eliminacdo é a renal. A semivida
de eliminacdo do farmaco marcado radioactivamente (composto principal e
metabolitos) é de 3,6 horas. Os metabolitos urinarios maioritarios ligam-se pouco ao
recetor muscarinico, pelo que tém de ser considerados ineficazes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A tolerabilidade local e sistémica do brometo de ipratrépio foi amplamente estudada
em varias espécies animais, utilizado diferentes vias de administracdo.
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Procedeu-se ao estudo da toxicidade aguda por inalagdo com periodos de observacédo
de 14 dias em varias espécies de roedores e de ndo roedores. Quando administrado
por inalagdo, verificou-se que a dose letal minima no porquinho-da-india macho é de
199 mg/kg. No rato, ndo foi observada mortalidade até as doses mais elevadas
disponiveis tecnicamente (isto €, 0,05 mg/kg apds 4 horas de administracdo ou 160
aerossolizacbes de brometro de ipratrépio, 0,02 mg/aerossolizacdo).

As DL50 oral para o rato, ratinho e coelho foram respetivamente de 1585, 1925 e
1920 mg/kg, [47,48]. As DL50 intravenosas para o ratinho, rato e cdo foram
respetivamente de 13,6, 15,8 e cerca de 18,2 mg/kg [47,48,54]. Os sinais clinicos
incluiram midriase, mucosa oral seca, tremor, espasmos e/ou taquicardia.

Estudos de toxicidade a doses repetidas foram levados a cabo em ratos, coelhos,
cdes e em macacos rhesus. Em estudos de inalagdo até 6 meses efetuados em ratos,
cdes e macacos rhesus, o nivel de efeito adverso ndo observado (No-Observed
Adverse Effect Level - NOAEL) foi de respetivamente 0,38 mg/kg/dia, 0,18
mg/kg/dia e 0,8 mg/kg/dia. No cdo observou-se secura da mucosa ral e taquicardia.
Ndo foram observadas lesdes histopatoldgicas relacionadas com o farmaco no
sistema broncopulmonar ou em quaisquer outros 6rgdos. No rato, o NOAEL apos 18
meses de administracdo oral foi de 0.5 mg/kg/dia.

Estudos de toxicidade a doses repetidas por inalagdo em ratos, até 6 meses, e em
cdes, até 3 meses, com outras formulagdes, ndo acrescentaram informagdo adicional
ao perfil de toxicidade geral do brometo de ipratropio.

A administragdo intranasal até 6 meses, revelou uma dose sem efeito superior a
0,20 mg/kg/dia e confirmou estudos anteriores de administracdo intranasal até 13
semanas.

Uma solugdo aquosa de Atrovent Unidose (0,05 mg/Kg, durante 4h) revelou-se bem
tolerada localmente quando administrada por inalagdo nos ratos (toma Unica). Em
estudos de toxicidade de dose repetida, o brometo de ipratropio foi localmente bem
tolerado.

No porquinho-da-india, ndo foi possivel demonstrar a ocorréncia de anafilaxia ativa
nem de reacdes anafildticas passivas a nivel cutaneo.

Ndo houve evidéncia de genotoxidade in vitro (teste de Ames) ou in vivo (teste de
micronucleos, teste letal dominante no ratinho e analise citogenética de células da
medula éssea do hamster chinés).

Ndo foram demonstrados quaisquer efeitos tumorigénicos ou carcinogénicos em
ensaios de longa duragdo em ratinhos e ratos.

Efetuaram-se estudos no rato, ratinho e coelho visando investigar a possivel
influéncia de brometo de ipratropio sobre a fertilidade, toxicidade no embrido-feto e
desenvolvimento peri/pds-natal. Niveis posologicos orais mais elevados utilizados
(1000 mg/kg/dia no rato e 125 mg/kg/dia no coelho), provaram ser toxicos para a
mde, em ambas as espécies, e embrio/fetotdxicos no rato, com diminuicdo do peso
fetal. Nao se observaram malformacdes relacionadas com o tratamento.
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As doses mais elevadas e tecnicamente possiveis de obter para inalagdo pelo
aerossol doseado, 1,5 mg/kg/dia no rato e 1,8 mg/kg/dia no coelho, ndo exerceram
qualquer efeito adverso sobre a reproducdo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sédio

Acido cloridrico 1 N

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao necessita de condicOes especiais de conservacgao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas-unidose de polietileno de baixa densidade, contendo 2 ml de Atrovent
Unidose, solugcado para inalacao por nebulizacao.

No interior de cada embalagem, as ampolas unidose encontram-se acondicionadas
em saquetas de Alu/LDPE (10 ampolas por saqueta).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento
Instrugdes de utilizagao:
As ampolas de dose unitdria destinam-se somente para inalagdo com aparelhos de

nebulizacdo adequados e nao devem ser tomadas por via oral ou administradas por
via parentérica.
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1. Preparar o nebulizador para enchimento, de
acordo com as instrugdes fornecidas pelo
fabricante ou médico.

2. Retirar uma ampola de dose unitaria da fita.

3. Abrir a ampola de dose unitaria, torcendo
firmemente o topo.

4. Apertar o conteddo da ampola de dose unitdria
para dentro do reservatorio do nebulizador.

— ; 5. Adaptar o nebulizador e usar como indicado.

<P

z@;:c 6. Apos utilizacdo, deitar fora qualquer solucgdo

L que fique no reservatério e limpar o nebulizador,
@ J seguindo as instrucdes do fabricante.

Dado que as ampolas-unidose ndo contém qualguer conservante, € importante que o
conteldo seja utilizado imediatamente apos a abertura e que seja sempre utilizada
uma nova ampola em cada administracdo, de modo a evitar-se contaminacao
microbiana. Ampolas-unidose parcialmente usadas, abertas ou danificadas devem
ser rejeitadas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Av. de Padua, 11

1800-294 Lisboa

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de Registo 2368280 - 20 ampolas-unidose de 2 ml, solucdao para inalagdao por
nebulizacdo, 0.25 mg/2 ml, ampola de LDPE
NO de Registo 2368389 - 60 ampolas-unidose de 2 ml, solucao para inalagao por
nebulizacdo, 0.25 mg/2 ml, ampola de LDPE

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de fevereiro de 1996
Data da ultima renovagdo: 20 de abril de 2005
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