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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Atrovent PA, 20 microgramas/dose, solucéo pressurizada para inalagéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 aerossolizacao (nebulizacdo) contém 0,021 mg de brometo deipratropio que corresponde a
0,020 mg de brometo de ipratropio anidro.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo pressurizada parainalago.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Atrovent PA estaindicado como broncodilatador para tratamento de manutencéo do
broncospasmo associado a asma e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), incluindo
bronquite crénica e enfisema.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A posologia deve ser adaptada as necessidades individuais e os doentes deverdo ser mantidos
sob vigilancia médica durante o tratamento. E aconselhavel ndo exceder adose diaria
recomendada durante o tratamento agudo ou de manutencéo.

A ndo ser que sgja prescrito de outraforma, € recomendada a seguinte dose para adultos e
criangas com mais de 6 anos de idade:
2 nebulizagBes, 4 vezes ao dia.

Em caso de necessidade de um aumento adicional da posologia poder&o ser necessarias
modalidades tergpéuticas adicionais, ndo se devendo exceder geralmente a dose maxima de 12
nebulizacOes por dia.

Se atergpéutica ndo produzir melhoras significativas ou se 0 doente registar 0 agravamento da
sua condicdo, deverarecorrer-se aumaopinido clinica, no sentido de determinar um novo
plano de tratamento. No caso de dispneia aguda ou rgpido agravamento dadispneia
(dificuldade respiratoria) deve-se consultar imediatamente um meédico.
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Populacéo pediatrica

N&o existe informacéo suficiente relativa ao uso de Atrovent PA solugéo pressurizadapara
inalacdo em criancas. Por estarazéo, Atrovent PA s deve ser utilizado em criancas segundo
prescricdo médica e sob a supervisdo de um adulto.

4.3 Contraindicacbes

Hipersensibilidade a substancia ativa, aos seus derivados, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Atrovent PA deve ser utilizado com precaucdo em doentes com predisposi¢éo para glaucoma
de angulo estreito ou com obstrucdo pré-existente do trato urinério (por exemplo: hiperplasia
prostética ou obstrucéo do colo dabexiga).

Os doentes com fibrose quistica poderdo ter umamaior predisposicéo a perturbacdes da
motilidade gastrointestinal.

Podem ocorrer reactes de hipersensibilidade imediata apds a administracdo de Atrovent PA
solugdo pressurizada parainalagdo, como demonstrado por raros casos de urticaria,
angioedema, erupc¢ado cutanea (rash), broncospasmo, edema orofaringeo e anafilaxia.

Complicagdes oculares:

Foram notificados casos isolados de complicages oculares (por ex.: midriase, aumento da
pressdo intraocular, glaucoma de éngulo estreito, dor ocular) em situagdes em que uma
nebulizac&o de brometo de ipratrépio foi inadvertidamente direcionada para os olhos, quer
isoladamente quer em associacdo a um agonista-B2 adrenérgico. Por conseguinte, os doentes
devem ser ensinados a administrar corretamente Atrovent PA solucéo pressurizada para
inalacéo.

Deve-seter cuidado para ndo permitir que a nebulizacdo va paraos olhos. Umavez que a
solucdo € administrada utilizando uma peca bucal e controlado manualmente, o risco de a
nebulizac&o ir para os olhos é diminuto.

Dor ou desconforto ocular, viséo enevoada, halos visuais ou imagens coloridas em associagéo
com olhos vermelhos devido a congest&o da conjuntiva e edemada cornea, podem constituir
sinais de glaucoma agudo de angulo estreito. Se alguma combinag&o destes sintomas se
desenvolver, deve-seiniciar o tratamento com gotas miéticas e procurar um meédico
especialista imediatamente.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagéo

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

Amamentacdo

N&o se sabe se Atrovent PA é excretado no leito materno. Embora os catides quaternérios
insoltveis em lipidos passem para o leite materno, € improvavel que Atrovent PA afete a
crianga de forma significativa, quando administrado por inalacdo. Todavia, dado que muitos
farmacos sdo excretados no leite materno, o Atrovent PA deve ser administrado com
precaucdo a mulheres em fase de lactacéo.

Fertilidade

Estudos pré-clinicos com brometo de ipratropio néo revelaram efeitos adversos sobre a
fertilidade (ver Seccéo de Toxicologia). N&o existem dados clinicos sobre afertilidade parao
brometo de ipratrépio.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

N&o foram estudados os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conducéo e
utilizacdo de maguinas. No entanto, os doentes devem ser avisados de que poderéo sentir
efeitos indesegj&veis como tonturas, perturbagdes da acomodacéo ocular, midriase e viséo
enevoada durante o tratamento com Atrovent PA. Deve, por isso, ser recomendada precaucao
aos doentes quando conduzem veiculos ou utilizam maquinas. Se os doentes observarem
algum dos efeitos indesgjaveis anteriormente referidos devem evitar tarefas potencialmente
perigosas, como conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Muitos dos efeitos indesgjaveis listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgicas
do Atrovent PA. Como acontece com todas as terapéuticas inaladas, Atrovent PA pode revelar
sintomas de irritacdo 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 aprovacéo.

Os efeitos indesgjaveis mais frequentes reportados nos ensaios clinicos foram cefaleias,
gargantairritada, tosse, boca seca, perturbactes da motilidade gastrointestinal (incluindo
obstipacdo, diarreia e vomitos), nauseas e tonturas.

Doencas do sistema imunitario
- hipersensibilidade
- reacdo anafilatica

Doengas do sistera nervoso
- cefaleias



- tonturas

Afegdes oculares

- Visdo enevoada

- midriase

- aumento da pressdo intraocular

- glaucoma

- dor ocular

- halos visuais

- hiperemia conjuntival

- edemada cornea

- perturbacbes da acomodacéo ocular

Cardiopatias

- palpitacoes

- taguicardia supraventricular
- fibrilhagdo auricular

- taguicardia

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino
- irritacdo da garganta

- tosse

- broncoespasmo

- broncoespasmo paradoxal

- laringospasmo

- edemadafaringe

- garganta seca

Doengas gastrointestinais

- boca seca

- hduseas

- perturbacdes da motilidade gastrointesti nal
- diarreia

- obgtipacéo

- vOmitos

- estomatite

- edemadaboca

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
- erupcdo cutanea (rash)

- prurido

- angioedema

- urtic&ria

Doengas renais e urinarias
- retencdo urinaria
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas de
reagdes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Sallde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 35121 798 73 97

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

4.9 Sobredosagem

N&o sdo conhecidos s ntomas especificos de sobredosagem.

Considerando a grande amplitude terapéutica e a aplicacdo topica do Atrovent PA solucéo
pressurizada parainalacdo, ndo se esperam efeitos anticolinérgicos graves. Podem ocorrer
manifestacdes s stémicas anticolinérgicas discretas, incluindo xerostomia (boca seca),
perturbactes 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: RO3BB01

M ecanismo de acéo

O brometo deipratropio € um composto de amoénio quaternério com propriedades
anticolinérgicas (parassmpatolitico). Em estudos pré-clinicos, parece inibir os reflexos
mediados pelo nervo vago ao antagonizar a agdo da acetilcolina, 0 agente transmi ssor
libertado pelo nervo vago. Os anticolinérgicos previnem o aumento da concentracéo
intracelular de Ca++ que é provocado pelainteracdo da acetilcolina com os recetores
muscarinicos do musculo liso brénquico.

A libertacdo de Cat++ é mediada pelo sistema do segundo mensageiro formado por 1P3
(inositol trifosfato) e DAG (diacilglicerol).

A broncodilatagdo que se observa apos ainalacéo de Atrovent PA (brometo de ipratréprio) €
sobretudo local e especifica anivel do pulméo e ndo de natureza sistémica.

Eficacia e seguranga clinicas
Em estudos de 90 dias controlados em doentes com broncospasmo associado adoenca
obstrutiva pulmonar cronica (bronquite crénica e enfisema) ocorreram melhorias



APROVADO EM
12-03-2021
INFARMED

significativas da funcéo pulmonar (VEMSL e DEM 25-75% com aumentosde 15 % e
superiores) em 15 minutos, atingindo um pico em 1-2 horas, que persistiram namaioria dos
doentes até as 6 horas.

Nos estudos controlados de 90 dias realizados em doentes com broncospasmo associado a
asma ocorreram melhorias significativas da funcéo pulmonar (aumentos de VEM S1 15% ou
mais) em 40% dos doentes.

Os dados clinicos e pré-clinicos sugerem gue o Atrovent PA ndo possui um efeito deletério
nas secregdes da mucosa das vias respiratorias, na depuracdo mucociliar ou trocas gasosas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo e digtribuicéo

O Atrovent PA produz efeito terapéutico através de uma acdo local nas vias respiratorias.
O periodo temporal da broncodilatacdo e da farmacocinética sistémica ndo ocorre em
paralelo.

Apoés ainalacdo, 10 a 30% dadose sdo geramente depositados nos pulmdes, dependendo da
formulacdo e datécnicainadatoria. A maior parte da dose é engolida, passando ao trato
gastrointestinal.

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

Biotransformagéo e eliminacéo

A excrecdo renal total (0-24 horas) do composto principal corresponde aproximadamente a
46% de uma dose administrada por via intravenosa, 1% abaixo deumadose ord eentre 3 e
13% de umadose inalada. Com base nestes dados a biodisponibilidade sistémica total das
doses orais e inaladas de brometo de ipratrépio é respetivamente de 2% e entre 7 e 28%.

Considerando estes dados, as porgdes da dose de brometo de ipratrépio ingeridas néo
contribuem de forma relevante para a exposi¢éo sistémica.

Apo6s ainalacdo de brometo deipratroprio com HFA 134a como propelente, a excrecéo real
total em 24 horasfoi de cerca de 12%.

Os pardmetros cinéticos que descrevem o comportamento do ipratropio séo caculados a partir
dos dados de concentracfes plasméticas apos administracdo i.v.

Observa-se um rpido declinio bifasico nas concentracfes plasméticas. O volume de
distribuicdo aparente em estado estavel (Vdss) € gproximadamente de 176 | (= 2,4 I/kg). O
farmaco liga-se fracamente as proteinas plasméticas (menos de 20%). A amina quaternaria do
ipratropio ndo atravessa a barreira hematoencefalica. A semivida de eliminagéo dafase
terminal € aproximadamente de 1,6 horas.
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O ipratropio tem umataxa de depuracéo total de 2,3 I/min e uma taxa de depuracéo renal de
0,9 I/min. Ap6s administracéo intravenosa aproximadamente 60% da dose € metabolizada,
sendo provavelmente a maior parte a nivel hepético, por oxidagéo.

Em estudos de equilibrio da excrecéo, a excregdo renal total (6 dias) do farmaco marcado
radioactivamente (incluindo o composto principd e todos os metabolitos) correspondeu a
72,1% ap06s administracdo intravenosa, 9,3% apos administracdo oral e 3,2% apos inalacdo. A
radioatividade total excretada através das fezes foi de 6,3% ap0s aplicacéo intravenosa, 88,5%
apos administracdo oral e 69,4% apos inalacdo. Relativamente a excrecdo de farmaco
marcado radioactivamente apds administracéo intravenosa, a via predominante de eliminagdo
éarenal. A semivida de eliminacdo do farmaco marcado radioactivamente (composto
principa e metabolitos) é de 3,6 horas. Os metabolitos urindrios 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
vérias espécies animais, utilizado diferentes vias de administracéo.

Procedeu-se ao estudo da toxicidade aguda por inalagdo em varias espécies de roedores e ndo
roedores. Quando administrado por inalagcédo, verificou-se que adose letal minima no
porquinho-da-india macho € de 199 mg/kg. Nos ratos, ndo foi observada mortalidade até as
doses mais elevadas disponiveis tecnicamente (isto €, 0,05 mg/kg apds 4 horas de
administracdo ou 160 nebulizaces de brometo deipratropio, 0,02 mg/nebulizacéo).

AsDL50 ora parao 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 cercade 18,2 mg/kg [47,48,54]. Os sinais clinicos incluiram midriase, mucosa
ora seca, tremor, espasmos e/ou taquicardia.

Estudos de toxicidade a doses repetidas foram levados a cabo em ratos, coelhos, cées e em
macacos rhesus. Em estudos de inalago até 6 meses efetuados em ratos, cées 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 céo
observou-se securada mucosaral e taquicardia. N&o foram observadas lesdes histopatol 6gicas
relacionadas com o farmaco no sistema broncopulmonar ou em quaisquer outros 6rgaos. No
rato, 0o NOAEL ap0s 18 meses de administracdo oral foi de 0.5 mg/kg/dia.

Estudos de toxicidade a doses repetidas por inalacdo em ratos até 6 meses e em caes, até 3
meses, com outras formulacdes ndo acrescentaram informacado adicional ao perfil de
toxicidade geral do brometo de ipratrépio.

A administracdo intranasal até 6 meses revelou uma dose sem efeito superior a 0,20 mg/kg/dia
e confirmou estudos anteriores de administracéo intranasal até 13 semanas.
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Uma solucdo aguosa de Atrovent (0,05 mg/kg, durante 4 horas) revelou-se bem tolerada
localmente quando administrada a ratos por inalagcdo (toma unica). Em estudos de toxicidade
de dose repetida, o brometo de ipratrépio foi localmente bem tolerado.

No porquinho-da-india, ndo foi possivel demonstrar a ocorréncia de anafilaxia ativa nem de
reag0es andfiléticas passivas a nivel cutaneo.

N&o houve evidéncia de genotoxidade in vitro (teste de Ames) ou in vivo (teste de
micronucleo, teste letal dominante em ratinhos, andise citogénica de células da medula 6ssea
de hamgters chineses).

N&o foram demonstrados quaisquer efeitos tumorogénicos ou carcinogenicos em ensaios de
longa duragdo em ratinhos e ratos.

Foram realizados estudos parainvestigar a possivel influéncia do brometo de ipratropio sobre
afertilidade, embrio-fetotoxicidade e desenvolvimento peri-/pos-natal, em ratinhos, ratos e
coelhos.

Niveis posologicos orais mais elevados utilizados (1000 mg/kg/dia no rato e 125 mg/kg/dia no
coelho), provaram ser toxicos para a mée em ambas as espécies e embrio/fetotoxicos no rato,
com diminuig@o do peso fetal. Nao se observaram malformagdes rel acionadas com o
tratamento.

As doses mais levadas e tecnicamente possiveis de obter parainalacéo através de solucéo
pressurizada parainalacdo, 1,5 mg/kg/dia nos ratos e 1,8 mg/kg/dia nos coelhos, ndo
exerceram qualquer efeito adverso sobre a reproducéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

1,1,1,2 — Tetrafluoroetano (HFA 134a)

Etanol absoluto

Agua purificada

Acido citrico anidro

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Conservar atemperaturainferior a25°C.
N&o congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Atrovent PA é uma formulagdo do tipo solucdo com a substancia ativa, brometo de ipratropio,
completamente dissolvida numa mistura do propelente, etanol e agua. Trata-se de um liquido
limpido e incolor, isento de particulas suspensas embalado num recipiente pressurizado de aco
inoxidavel com uma vavula de doseamento e um bucal.

Contém 200 doses.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes de utilizagao:

Por favor, leia atentamente as instrucdes de utilizacéo paraque o produto sgja corretamente
administrado.

A administracéo correta da solucéo pressurizada para inalacdo é essencial parauma
terapéutica bem sucedida.

Premir a vavula duas vezes antes da solucéo pressurizada para inalagéo ser utilizada pela
primeiravez.

Em cada utilizacdo deverdo seguir-se as seguintes regras.

1. Remover atampa protetora.

2. Expirar profundamente o ar.

3. Colocar o inalador tal como € demonstrado nafig. 1, com os labios arodear firmemente a
pecabucal.

A seta e abase do recipiente devem estar apontadas para cima.

4. Inspirar o mais profundamente possivel, premindo simultaneamente e firmemente a base do
cartucho, que assim liberta apenas umadose por cada procedimento. Suster arespiracéo por
alguns segundos e, em seguida, retirar apeca bucal da boca e expirar.

O mesmo procedimento deve ser repetido para uma segunda inalacéo.

5. Colocar atampa protetora apés a sua utilizacéo.

6. Se o inalador ndo for utilizado durante 3 dias, a valvula necessita de ser acionada umavez
antes da utilizac&o.
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O recipiente ndo é transparente. Por esta razéo, ndo € possivel verificar quando estavazio. O
inalador libertard 200 nebulizagbes. Quando todas estas forem utilizadas, o nebulizador pode
ainda parecer que contém uma pequena quantidade de liquido. No entanto, o inalador deve ser
substituido pois podera néo Ihe fornecer a quantidade correta para o tratamento.

A guantidade remanescente no inalador pode ser verificada da seguinte forma:

Se agitar o nebulizador verificard se ainda existe algum resto de liquido.

Podera, em alternativa, remover o nebulizador da peca buca pléstica e coloca-lo num
recipiente com &gua. O conteido do nebulizador pode ser estimado através da observacdo da
suaposicao na agua (ver fig. 2).

(fig. 2)

Limpar o inalador pelo menos uma vez por semana.

E importante manter a peca bucal do inalador limpa para que o medicamento n&o se acumule
e anebulizacdo ndo sgja bloqueada.

Para limpar o inalador, comece por tirar atampada pecabucal e depoisretire o cartucho.
Enxague o inalador com agua morna até deixar de ver quaquer resto de medicamento
acumulado ou qualquer sujidade (ver fig. 3).

(fig. 3)

Depois de lavar o inalador, sacuda-o0 e deixe-0 secar a0 ar sem utilizar qualquer fonte de calor.
Quando apecabucal estiver seca, volte a colocar o cartucho e atampado bucal (ver fig. 4).

'ﬂ'___________x_'l _/:- Lr:/_/{
.\;I'II A= jk j /"\\. bl
I\_,__——-"' \\.. -/.
(fig.4)
ADVERTENCIA:

A pegabuca plésticafoi especialmente concebida para ser utilizada com o Atrovent PA, de
modo a assegurar que o doente receberd sempre a quantidade correta de medicamento. A peca
bucal nunca devera ser utilizada noutro aerossol dosedvel e o Atrovent PA nuncadeverg, em
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caso algum, ser utilizado com outrapega bucal que ndo sgja a fornecida na embalagem do
medicamento.

A embalagem encontra-se sob pressao e ndo deve ser abertapela for¢aou expostaa
temperaturas superiores a 50°C.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Boehringer 1ngelheim Portugal, Lda.

Av. de P&dua, 11

1800 - 294 Lisboa

Portugal

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 3949989 — 200 doses de solugédo pressurizada parainalacéo, 20
microgramas/dose, recipiente pressurizado de ago inoxidavel.

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

Data da primeira autorizagdo: 11abril 2002

Data da tltima renovacdo: 20 abril 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



