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RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Combivent Unidose 0,52 mg/2,5 ml + 3 mg/2,5 ml solugéo parainalagéo por vaporizacéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola-unidose de 2,5 ml contém 0,52 mg de brometo de ipratropio e 3 mg de
sulfato de salbutamol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo parainalagdo por vaporizagao.

Liquido limpido, incolor ou quase incolor, livre de particulas em suspensdo,
acondicionado em ampolas-unidose de polietileno de baixa densidade (LDPE).

Cada ampola-unidose contém 2,5 ml de solugéo parainalagdo por vaporizacao.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Combivent Unidose solucéo para inalac@o por vaporizacdo esta indicado no tratamento
do broncospasmo reversivel associado a doencas pulmonares obstrutivas em doentes que
requerem mais do que um broncodilatador.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Populacdo pediatrica
N&o existe informacéo suficiente relativa ao uso de Combivent Unidose em criangas, pelo
gue este medicamento ndo esta indicado para a populacdo pedidtrica.

Combivent Unidose ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia hepética ou renal,
pelo que deve ser utilizado com precaucao nestas populagdes de doentes.

Em situacbes de dispneia (dificuldade em respirar) aguda ou rapido agravamento de
dispneia, os doentes devem ser aconselhados a consultar imediatamente um médico ou o
hospital mais proximo, caso inalagdes adicionais de Combivent Unidose ndo produzam
uma melhoria adequada.
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Na asma deve ser considerada terapéutica anti-inflamat6ria concomitante.

Combivent Unidose pode ser administrado através de um nebulizador ou de um
ventilador de pressdo positiva intermitente.

Posologia
As seguintes doses séo recomendadas para adultos (incluindo doentes idosos):

Tratamento de atagues agudos.

Uma ampola-unidose é suficiente para causar alivio rapido dos sintomas na maioria dos
Casos.

Em situacgOes graves, caso 0 atague ndo seja aliviado por uma ampola-unidose, pode ser
necessé&ria a administracdo de uma segunda ampola-unidose. Nestes casos, o doente deve
contactar o médico ou o hospital mais proximo imediatamente.

Tratamento de manutencao:
Uma ampola-unidose trés a quatro vezes ao dia.

Modo de administracéo

As ampolas-unidose destinam-se somente para inalagdo com aparelhos de nebulizacéo
adequados e ndo devem ser administradas oralmente ou por via parentérica.

O contetido das ampolas-unidose ndo necessita ser diluido para nebulizag&o.

1. Prepare 0 nebulizador para enchimento, de acordo com as
instrucdes fornecidas pelo fabricante ou pelo médico.

2. Abra a sagueta de aluminio e retire uma ampola-unidose da
tira de 10 ampolas-unidose.

3. Abra a ampola-unidose torcendo firmemente o seu topo.

4. Esprema o conteldo da ampola-unidose para dentro do
reservatério do nebulizador.

\/\-h. 5. Adapte o nebulizador e use como indicado.
J’i 6. Depois de utilizado, rejeite qualquer solucdo deixada no
reservatério e limpe o nebulizador, seguindo as instrugdes do
; fabricante.

4.3 ContraindicagOes

- Hipersensibilidade as substancias ativas, a atropina ou aos seus derivados ou a qualquer
dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.



APROVADO EM
12-03-2021
INFARMED

Combivent Unidose ndo deve ser tomado por doentes com cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva ou taquiarritmia.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Podem ocorrer reacfes de hipersensibilidade imediata apds administragdo de Combivent
Unidose, como demonstrado por casos raros de urticaria, angioedema, rash,
broncospasmo e edema orofaringeo.

Tém sido registados casos isolados de complicacdes oculares (p.ex.: midriase, aumento
da pressdo intraocular, glaucoma de angulo estreito, dor nos olhos) quando a
aerossolizacdo de brometo de ipratrépio isolado ou em combinacdo com agonistas beta-2
adrenérgicos atinge os olhos.

Podem ser sinais de glaucoma de angulo estreito agudo a dor ou desconforto ocular, viséo
turva, halos visuais ou imagens coloridas em associagdo a “olho vermelho” resultante da
congestdo da conjuntiva e edema da cérnea.

Se se desenvolver alguma combinacdo destes sintomas, deve ser iniciado o tratamento
com gotas midticas e procurado conselho de um especialista imediatamente.

Os doentes devem ser ensinados a administrar corretamente o Combivent Unidose.
Devem-se tomar precaucdes para evitar que a solugdo ou aerossol entre em contacto com
os olhos. Os doentes que possam estar predispostos a glaucoma devem ser alertados
especificamente para proteger os seus olhos.

Recomenda-se que a solucdo de Combivent Unidose seja administrada através de uma
peca bucal. Se isto ndo for possivel e se utilizar uma méascara de nebulizagcdo esta deve
adaptar-se adequadamente.

Nas seguintes condi¢des, 0 Combivent Unidose s6 deve ser utilizado apds uma andlise
cuidadosa do risco/beneficio, principalmente quando séo utilizadas doses mais elevadas
do que as recomendadas. diabetes mellitus insuficientemente controlada, enfarte de
miocardio recente, perturbagdes organicas cardiacas ou vasculares graves,
hipertiroidismo, feocromocitoma, risco de glaucoma de angulo estreito, hipertrofia da
prostata ou obstrucdo do colo da bexiga.

Podem verificar-se efeitos cardiovasculares com farmacos simpaticomiméticos, incluindo
0 Combivent Unidose.

Existe alguma evidéncia, obtida a partir de dados de pds-comercializacdo e publicacdes
na literatura, de raras ocorréncias de isquémia do miocérdio associada a salbutamol.
Doentes com patologia cardiaca grave subjacente (ex. doenca cardiaca isquémica,
taguiarritmia ou insuficiéncia cardiaca grave) que estejam a receber salbutamol para
doenca respiratéria, devem ser avisados para procurar aconselhamento médico caso
venham a manifestar dor no peito ou outros sintomas de agravamento da doenca cardiaca.
Deve ser dada atencdo a avaliacdo de sintomas como dispneia e dor no peito, uma vez
gue estes podem ser quer de origem respiratOria quer cardiaca.
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Pode ocorrer uma hipocaliémia potencialmente grave resultante do tratamento com
agonistas beta 2. Além disso, a hipdxia pode agravar os efeitos da hipocaliémia sobre o
ritmo cardiaco.

Os doentes com fibrose cistica podem estar mais sujeitos a perturbacdes da motilidade
gastrointestinal.

No caso de dispneia aguda que piore rapidamente (dificuldade em respirar) deve
consultar o seu médico imediatamente.

Foi notificada acidose |&ctica associada a terapéutica com doses elevadas de agonista beta
de curta duragéo intravenoso e nebulizado, principalmente em doentes tratados para
exacerbacdo aguda de broncospasmo na asma grave ou doenca pulmonar obstrutiva
crénica (ver seccdo 4.8 e 4.9). O aumento dos niveis de lactato pode levar a dispneia e
hiperventilacdo compensatéria, 0 que pode ser interpretado erradamente como um sinal
de falha no tratamento da asma e levar a intensificacdo inadequada do tratamento com
agonista beta de curta duracd. Recomenda-se, portanto, que os doentes sejam
monitorizados para 0 desenvolvimento de um aumento dos niveis de lactato sérico e
conseguente acidose metabdlica neste cenério.

Se forem necess&rias doses mais elevadas de Combivent Unidose do que as
recomendadas para controlar os sintomas, o plano terapéutico do doente deve ser revisto
por um médico.

A utilizagdo do Combivent Unidose pode acusar resultados positivos para o salbutamol
em testes de abuso de substancias ndo clinicas, como por exemplo, nos testes antidoping
em atletas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

A administracdo concomitante de derivados das xantinas e de outros beta-adrenérgicos e
anticolinérgicos pode aumentar os efeitos secundarios.

A hipocaliémia induzida por beta-agonistas pode aumentar devido a tratamento
concomitante com derivados xantinicos, glucocorticosteréides e diuréticos. Isto deve ser
tido em conta particularmente em doentes com obstrucdo grave das vias respiratorias.

Da hipocaliémia pode resultar um aumento da suscetibilidade para arritmias em doentes
gue estdo atomar digoxina
Nestas situacdes, recomenda-se que 0s niveis séricos de potassio sejam monitorizados.

Pode ocorrer uma reducéo potencialmente grave do efeito broncodilatador durante a
administragdo concomitante de bloqueadores beta.
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Os agonistas beta-adrenérgicos devem ser administrados com precaucéo a doentes sob
tratamento com inibidores da monoamino oxidase ou antidepressivos triciclicos, uma vez
gue a acdo dos agonistas beta-adrenérgicos pode ser aumentada.

A inalacdo de anestésicos de hidrocarbonetos halogenados, tais como o halotano,
tricloroetileno e enflurano, pode aumentar a suscetibilidade aos efeitos cardiovasculares
dos agonistas beta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ainda ndo foi estabelecida a seguranca do Combivent Unidose durante a gravidez.

O efeito inibitério de Combivent Unidose sobre a contragdo uterina deve ser tido em
consideracdo. Os beneficios da utilizacdo de Combivent Unidose durante uma gravidez
confirmada ou suspeita devem ser ponderados tendo em conta 0s possiveis danos para o
feto. Devemse tomar as precaucbes habituais no que diz respeito a0 uso de
medicamentos na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre.

Para o brometo de ipratropio, 0s estudos pré-clinicos ndo demonstraram efeitos
embriotOxicos ou teratogénicos apOs inalacdo ou aplicacdo intranasal com doses
consideravel mente superiores as recomendadas no homem. Para o sulfato de salbutamol,
estudos pré-clinicos ndo inalatérios ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos, a
ndo ser que a dose inalatdria maxima recomendada para adultos tenha sido excedida (ver
seccao 5.3).

Amamentacdo

N&o se sabe se 0 brometo de ipratropio e o sulfato de salbutamol so excretados no leite
materno. Apesar dos catides quaternérios insollveis nos lipidos passarem para o leite
materno, considera-se improvavel que o brometo de ipratropio ainja a criangca numa
extensdo importante, quando administrado por inalagdo. No entanto, dado que muitos
farmacos sdo eliminados no leite materno, devem ser tomados precauces quando o
Combivent Unidose é administrado a maes a amamentar.

Fertilidade

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos do Combivent Unidose na fertilidade
humana. Os estudos pré-clinicos realizados com o brometo de ipratrépio e o salbutamol
ndo mostraram qualquer efeito adverso na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram realizados estudos acerca dos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méguinas.

No entanto, os doentes devem ser alertados para a possibilidade de sentirem efeitos
indesgjaveis como tonturas, perturbacdo da acomodacdo ocular, midriase e visdo turva
durante o tratamento com o Combivent Unidose. Consequentemente, recomenda-se
precaucdo na condugdo de veiculos ou manuseamento de maquinas. Caso 0s doentes
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sintam qualquer dos efeitos mencionados devem evitar tarefas potencialmente perigosas
como a conducdo de veiculos ou utilizacdo de méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Muitos dos efeitos indesgjaveis descritos podem ser atribuidos as propriedades
anticolinérgicas e beta-2 simpaticomiméticas do Combivent Unidose. Tal como com
todas as terapéuticas inalatorias, o Combivent Unidose pode causar sintomas de irritacdo
local. As reagdes adversas foram identificadas a partir dos dados obtidos através dos
ensaios clinicos e das atividades de farmacovigilancia da fase pés-aprovacdo do
medicamento.

Os efeitos indesgjaveis mais frequentemente notificados nos ensaios clinicos foram dor
de cabeca, irritacdo na garganta, tosse, boca seca, distUrbios da motilidade
gastrointestinal (incluindo obstipacéo, diarreia e vémito), nduseas e tonturas.

Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de acordo com a
relevancia clinica e a categoria de frequéncia utilizando a seguinte convencéo: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Termo preferido MedDRA Frequéncia
Doencas do sistema imunitario:

Reacdo anafiléica Raro*
Hipersensibilidade Raro*

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo:
Hipocaliemia Raro*
Acidose lactica (ver seccdo 4.4) Desconhecido

Perturbacdes do foro psiquiétrico:

Nervosismo Pouco frequente
Perturbacéo mental Raro*

Doengas do sistema nervoso:

Dor de cabega Pouco frequente
Tremor Pouco frequente
Tonturas Pouco frequente

Afegdes oculares:

Perturbacéo da acomodacao ocular Raro
Edema da cérnea Raro
Glaucoma Raro*

Pressdo intraocular aumentada Raro*



Midriase

Visdo turva

Dor ocular

Hiperémia conjuntival
Halos visuais

Cardiopatias:

PalpitacOes

Taquicardia

Arritmia

Fibrilhagdo auricular
Taquicardia supraventricular
|squémia do miocardio

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino:
Tosse

Disfonia

Garganta seca

Broncospasmo

Broncospasmo paradoxal

Laringospasmo

Edema faringeo

Doengas gastrointestinais:

Boca seca

Nausea

Irritacdo na garganta

Diarreia

Vomito

Obstipacéo

Perturbacéo da motilidade gastrointestinal
Edema da boca

Estomatite

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Reacbes cutaneas como:

- Eritema cutaneo

- Prurido

- Urticéria

Angioedema

Hiperhidrose

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos:

Espasmos musculares
Fraqueza muscular
Mialgia
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Raro*
Raro*
Raro*
Raro*
Raro*

Pouco frequente
Pouco frequente
Raro

Raro

Raro*

Raro*

Pouco frequente
Pouco frequente
Raro

Raro*

Raro*

Raro*

Raro*

Pouco frequente
Pouco frequente
Pouco frequente
Raro

Raro

Raro

Raro

Raro*

Raro*

Raro
Raro
Raro*
Raro*
Raro*

Raro
Raro*
Raro*




APROVADO EM

12-03-2021
INFARMED

Doencas renais e urinarias:

Retencdo urindria Raro

Perturbacbes gerais e alteracbes no local de

administragéo:

Astenia Raro

Exames complementares de diagnéstico:

Pressdo sanguinea sistolica aumentada Pouco frequente

Pressdo sanguinea diastolica diminuida Raro*

* Efeitos adversos ndo observados em nenhum dos ensaios clinicos com Combivent
selecionados. A freguéncia substituta foi estimada de acordo com a EU SmPC Guideline
(3/3488 = 0.00086 relaciona-se com “rarg”).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas através do INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde 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 dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

E de esperar que os efeitos de uma sobredosagem estejam principalmente relacionados
com o salbutamol.

Os sintomas esperados de uma sobredosagem séo 0s mesmos de uma estimulagéo beta-
adrenérgica excessiva, sendo 0os mais importantes taquicardia, palpitacfes, tremores,
hipertensdo, hipotensdo, alargamento das pressdes do pulso, dor anginosa, arritmias e
rubor. Tem sido igualmente observada a ocorréncia de acidose metabdlica com a
sobredosagem com salbutamol, incluindo acidose lactica que tem sido notificada
associada a terapéuticas com doses elevadas e sobredosagem com agonista beta de curta
duracdo. Neste sentido, a monitorizacdo do aumento do lactato sérico e consequente
acidose metabdlica (especialmente se houver persisténcia ou agravamento de taguipneia,
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apesar da resolucéo de outros sinais de broncospasmo, como sibilog/pieira) pode ser
indicada em caso de sobredosagem.

Os efeitos esperados de uma sobredosagem com brometo de ipratropio (tais como boca
seca, perturbaces da acomodacdo visual) sdo ligeiros e de natureza transitéria, tendo em
contao largo intervalo terapéutico e a administracéo topica.

Tratamento

Administracao de sedativos, tranquilizantes, em casos graves tratamento intensivo.

Os blogueadores dos recetores beta, preferencialmente seletivos para beta 1, sdo
adequados como antidotos especificos; contudo, deve ser tido em consideracdo um
possivel aumento da obstrucéo brénquica e a dose deve ser gjustada cuidadosamente em
doentes que sofrem de asma bronquica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:

5.1.1 - Aparelho Respirat6rio. Antiasméticos e broncodilatadores. Agonistas adrenérgicos
beta.

512 - Aparelho Respiratério. Antiasméticos e broncodilatadores. Antagonistas
colinérgicos, codigo ATC: RO3AK04

Mecanismo de agéo

O brometo de ipratrépio € um composto de amonio quaternario com propriedades
anticolinérgicas (parassimpaticoliticas). Em estudos pré-clinicos, parece inibir os reflexos
mediados pelo vago ao antagonizar a agéo da acetilcolina, o agente transmissor libertado
pelo nervo vago. Os anticolinérgicos evitam 0 aumento da concentragdo intracelular do
ido calcio a qual € causada pela interacdo da acetilcolina com o recetor muscarinico do
musculo liso dos bronquios. A libertacdo do ido cécio é mediada pelo sistema do
segundo mensageiro consistindo de inositol trifosfato (1P3) e diacilglicerol (DAG).

A broncodilatacgo que ocorre apés inalagéo do brometo de ipratrépio € principalmente de
natureza local e especificano pulméo e ndo sistémica.

O sulfato de salbutamol € um agente beta 2-adrenérgico que atua no musculo liso das vias
respiratorias, provocando um relaxamento. O salbutamol relaxa todos os musculos lisos
desde a traqueia até aos bronquiolos terminais e protege contra todas as situacfes de
broncoconstricéo.

O Combivent promove a libertacdo simultanea de brometo de ipratropio e de sulfato de
salbutamol, permitindo o efeito aditivo em ambos 0s recetores muscarinicos e beta 2-
adrenérgicos no pulmdo, resultando numa broncodilatacdo que € superior aquela
conseguida por cada um dos agentes isoladamente.
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Estudos controlados realizados em doentes com broncospasmo reversivel, demonstraram
gue o Combivent possui um efeito broncodilatador superior ao efeito dos seus
componentes, sem que haja potenciacdo dos efeitos indesejaveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Numa perspetiva farmacocinética, a eficicia observada nos ensaios clinicos realizados
com Combivent resulta de um efeito local nos pulmdes apds inalagdo. Apos inalagdo 10 a
39% da dose é geralmente depositada nos pulmdes, dependendo da formulacdo, técnica
de inalagdo e dispositivo, enquanto a restante dose é depositada no bucal do dispositivo
de administracéo, boca e parte superior do trato respiratério (orofaringe). A porcéo da
dose depositada nos pulmdes atinge a circulagdo rapidamente (em minutos). A
guantidade de substéancia ativa depositada na orofaringe € lentamente deglutida e passa o
trato gadrointestinal. Consequentemente, a exposicdo sistémica € funcdo da
biodisponibilidade oral e pulmonar.

| pratrépio

A excrecdo renal cumulativa (0-24 h) do ipratrépio (composto relacionado) €
aproximadamente até 46% de uma dose administrada intravenosamente, menos de 1% de
uma dose oral e aproximadamente 3-4% de uma dose inalada. Com base nestes dados, a
biodisponibilidade sistémica total de doses orais e inaladas de brometo de ipratrépio é
estimada em 2% e 7 a 9%, respetivamente. Tendo isto em consideracdo, porcdes de dose
de brometo de ipratrépio engolidas ndo contribuem de forma relevante para a exposicéo
sistémica.

Os parametros cinéticos que descrevem a disposicdo do ipratropio foram calculados a
partir de concentragdes plasméticas apos administragio intravenosa. E observado um
rapido declinio bifasico nas concentracbes plasmaticas. O volume de distribuicdo
aparente no estado estacionario (Vdss) é aproximadamente 176 L (= 2,4 L/Kg). O
farmaco liga-se minimamente (menos de 20%) as proteinas plasmaticas. Estudos pré-
clinicos com ratos e cées revelaram que a amina quaternério do ipratrépio ndo atravessa a
barreira hematoencefélica

A semivida da fase terminal de eliminacdo € aproximadamente 1,6 horas. O ipratropio
tem uma depuracdo total de 2,3 L/min e uma depuracdo renal de 0,9 L/min. ApGs
administracdo intravenosa aproximadamente 60% da dose € metabolizada,
maioritariamente no figado por oxidac&o.

Num estudo de variagdo da excrecdo, a excregdo renal cumulativa (6 dias) de
radioatividade relacionada com o farmaco (incluindo o composto relacionado e todos os
metabolitos) correspondeu a 72,1% da dose apds administracdo intravenosa, 9,3% apos
administracdo ora e 3,2% apos inalacdo. A radioatividade total excretada nas fezes foi
6,3% apds administracdo intravenosa, 88,5% apds administracdo oral e 69,4% apos
inalagdo. Relativamente & excregdo de radioatividade relacionada com o farmaco apos
administracdo intravenosa, a principal excrecdo ocorre atraves dos rins. A semivida de
eliminacdo da radioatividade relacionada com o farmaco (composto relacionado e
metabolitos) é 3,6 horas. Os principais metabolitos urinarios ligam-se fracamente ao
recetor muscarinico sendo considerados inefectivos.
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Salbutamol

O salbutamol é répida e completamente absorvido apds administracéo oral, tanto por via
inalatéria como por via géstrica, e tem uma biodisponibilidade oral de aproximadamente
50%. A concentracdo plasmatica de pico média para o salbutamol, de 492 pg/ml, ocorre
em trés horas apés a inalacdo de Combivent. Apds esta Unica administracdo por inalacéo,
aproximadamente 27% da dose estimada para o bucal do dispositivo é excretada
inalterada na urina de 24 horas. Os parametros cinéticos foram calculados a partir das
concentrages plasméticas apds administragdo intravenosa. O volume de distribuicdo
aparente (Vz) é aproximadamente 156 L (= 2,5 L/kg). Apenas 8% do farmaco se liga as
proteinas plasmaticas. O salbutamol atravessa a barreira hematoencefélica atingindo
concentracbes que correspondem a cerca de 5% das concentracbes plasmaticas. A
semivida terminal média € aproximadamente 4 horas com uma depuracdo total média de
480 mL/min e uma depuracao renal média de 291ml/min.

O salbutamol é metabolizado por conjugacdo a 4'-O-sulfato de salbutamol. O
enantiomero R(-) do salbutamol (levosalbutamol) é preferencialmente metabolizado, e
consequentemente eliminado do organismo, mais rapidamente que o enantiomero S(+).
Ap6s administracdo intravenosa, a excregdo urinaria foi completa ao fim de
aproximadamente 24 horas. A maior parte da dose foi excretada como composto
relacionado (64,2%) e 12,0% foi excretada como conjugado sulfatado. Apés
administracdo oral a excregdo urinaria de farmaco inalterado e conjugado sulfatado foi
31,8% e 48,2% da dose, respetivamente.

A coadministracdo de brometo de ipratrépio e sulfato de salbutamol ndo potencia a
absorcdo sistémica de qualquer um dos componentes, pelo que o efeito aditivo do
Combivent se deve ao efeito local combinado no pulméo ap6s inalagéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda do Combivent ap6s a administracdo de uma inalacdo isolada foi
testada em ratos e caes. Até a dose mais elevada tecnicamente adequada (rato: 887/5397
microgramas/Kg brometo de ipratropio/salbutamol, cdo: 164/861 microgramasKg
brometo de ipratropio/salbutamol), ndo se verificaram efeitos toxicos sistémicos e a
combinacdo foi bem tolerada locaimente. A LD50 aproximada, ap6s administracdo
intravenosa, foi calculada para as substancias individualmente, estando compreendida
entre 12 e 20 mg/Kg para o brometo de ipratropio e entre 60 e 73 mg/Kg para o sulfato de
salbutamol, dependendo das espécies testadas (ratinho, rato, cao).

Foram realizados dois estudos de 13 semanas de toxicidade inalatéria em ratos e cées,
com a combinagdo de brometo de ipratropio e sulfato de salbutamol. Nestes estudos, o
coracd demonstrou ser 0 0rgéo avo. No rato, com dosagens de 34/197 a 354,5/2604
microgramas/Kg/dia de brometo de ipratropio/ sulfato de salbutamol, houve um aumento
do peso do coracdo ndo dependente da dose, sem contudo quaisquer alteracOes
histopatologicas correlacionadas. No cdo, com doses de 32/198 a 129/790
microgramas/Kg/dia de brometo de ipratrépio/ sulfato de salbutamol, foram observados
ligeiros aumentos dos ritmos cardiacos e, para as doses mais elevadas, cicatrizes
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histopatologicamente detetaveis e/ou fibrose no musculo papilar do ventriculo esquerdo,
por vezes acompanhadas de mineralizagéo.

Os resultados cardiovasculares obtidos nos estudos acima mencionados sdo bem
conhecidos nos beta-adrenérgicos, tais como o salbutamol. O perfil toxicolégico do
brometo de ipratropio é também bem conhecido ja ha muitos anos e carateriza-se pelos
efeitos anticolinérgicos tipicos, tais como secura das membranas mucosas da cabeca,
midriase, querato-conjuntivite seca (olho seco) s6 em cées, reducdo do ténus e inibicdo
da motilidade do trato gastrointestinal (rato).

Existem estudos toxicoldgicos de reproducéo para os dois componentes individuais do
Combivent. O sulfato de salbutamol originou fenda palatina no ratinho, com doses
subcutaneas elevadas, comecando com doses dentro do intervalo de dose inalatéria
maxima recomendada para adultos (baseada em mg/m2). Contudo, este fenémeno € bem
conhecido e também ocorre apds a administracdo de outros compostos beta-adrenérgicos.
Hoje em dia é assumido que este efeito é causado por um aumento do nivel da
corticosterona materna e deve ser interpretado como resultado do gress, ndo relevante
para outras espécies. A parte destes resultados, os estudos redizados com o sulfato de
salbutamol e com brometo de ipratrépio revelaram apenas efeitos marginais, se
existentes, sobre os embrides, fetos e cachorros, e estes efeitos ocorreram com doses
materno-toxicas.

Ambas as substancias foram testadas individualmente em numerosos testes de
genotoxicidade in vivo e in vitro. Nem o sulfato de sabutamol nem o brometo de
ipratropio  demonstraram quaisquer evidéncias de propriedades mutagénicas.
Adicionalmente, o Combivent ndo demonstrou atividade genotdxica em ensaios in vitro.

O sulfato de salbutamol e o brometo de ipratrépio foram testados individual mente quanto
a propriedades neopléasicas em vérios estudos de carcinogénese. Apds administracéo oral
de sulfato de salbutamol a ratos, mas ndo a ratinhos, hamsters e caes, foi observado um
aumento da incidéncia de leiomiomas do mesovéario com dosagens cerca de >20 vezes
superiores a dose inalatdria maxima recomendada para adultos. O desenvolvimento de
lelomiomas podia ser prevenido pela administragdo simulténea de beta-bloqueantes. Estes
resultados foram considerados como sendo especificos da espécie e portanto sem
relevancia clinica, consequentemente nao conduzindo a qualquer restricdo da utilizagdo
clinicado sulfato de salbutamol.

O brometo de ipratrépio ndo revelou possuir potencial carcinogénico quando testado
oralmente em ratinhos e em ratos. Nao foi encontrada qualquer evidéncia de efeitos
imuno-toxicoldgicos provocados pelo Combivent ou pelos seus principios ativos
individual mente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Cloreto de sodio,

Acido cloridrico e

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o sdo conhecidas

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalado em ampolas-unidose de polietileno de baixa densidade (LDPE) com tiras de 10
ampolas-unidose. Cada tira de 10 ampolas-unidose é acondicionada numa saqueta de
Alu-LDPE. Embalagens de 20, 60 e 120 ampolas-unidose.

Cada ampola-unidose contém 2,5 ml de solugéo parainalagdo por vaporizacao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o usar asolucdo se esta se apresentar descorada.

As ampolas-unidose destinam-se somente para inalagdo com aparelhos de nebulizacéo
adequados e ndo devem ser administradas oralmente ou por via parentérica.

Dado que as ampolas-unidose ndo contém qualquer conservante, € importante que o
contelido seja utilizado logo apds a abertura e que sgja utilizada uma nova ampola em
cada administracdo, de modo a evitar contaminacdo microbiana. As ampolas-unidose
parcialmente utilizadas, abertas ou danificadas devem ser rejeitadas.

E atamente recomendado ndo misturar solugbes de Combivent Unidose com outros
farmacos no mesmo nebulizador.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Av. Padua, n.° 11°

1800-294 Lisboa

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 3218682 — 20 ampolas de 2,5 ml de solucdo para inalacdo por
vaporizagdo, 0,52 mg/2,5 ml + 3 mg/2,5 ml, ampolas-unidose de polietileno de baixa
densidade (LDPE)
N.° de registo: 3218781 — 60 ampolas de 2,5 ml de solucdo para inalagcdo por
vaporizagdo, 0,52 mg/2,5 ml + 3 mg/2,5 ml, ampolas-unidose de polietileno de baixa
densidade (LDPE).
N.° de registo: 3218880 — 120 ampolas de 2,5 ml de solucdo para inalagdo por
vaporizagdo, 0,52 mg/2,5 ml + 3 mg/2,5 ml, ampolas-unidose de polietileno de baixa
densidade (LDPE).

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

Data da primeira autorizagdo: 26 de maio de 2000
Data da ultima renovagdo: 20 de outubro de 2005

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO



