@ MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Plblica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
Nombre del producto: ATROVENT®

(Bromuro de ipratropio)

Forma farmacéutica: Solucién para nebulizador
Fortaleza: 0,250 mg/ mL
Presentacion: Estuche por 10 ampolletas de PEBD con 2 mL cada una.

Titular del Registro Sanitario, pais: BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO S.A. DE C.V,,

MEXICO D.F., MEXICO.

Fabricante, pais: LABORATOIRE UNITHER, AMIENS, FRANCIA.
Numero de Registro Sanitario: M-07-169-R03
Fecha de Inscripcion: 31 de octubre de 2007

Composicion:
Cada mL contiene:

Bromuro de ipratropio 0,250 mg

(eq. a 0,261 mg de bromuro de

ipratropio monohidratado)

Cloruro de sodio

Agua purificada

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.
Indicaciones terapéuticas:

Atrovent® esta indicado para el tratamiento del broncoespasmo asociado con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica incluyendo bronquitis crénica y enfisema.

Atrovent® solucién esta indicado para su inhalaciéon cuando se utiliza concomitantemente con
beta adrenérgicos inhalados en el tratamiento del broncoespasmo agudo asociado con
enfermedad obstructiva crénica incluyendo bronquitis crénica y asma.

Contraindicaciones:

Atrovent® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la atropina, sus
derivados (como el principio activo bromuro de ipratropio) o a cualquiera de los
componentes del medicamento.

Precauciones:
Hipersensibilidad

Pueden presentarse reacciones de tipo alérgico tales como rash cutaneo, prurito,
angioedema de la lengua, labios y cara, urticaria (incluyendo urticaria gigante),
laringoespasmo, y reacciones de tipo anafilactico.

Broncoespasmo paraddjico



Al igual que con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de que ATROVENT®
provoqgue un espasmo paraddjico, cuadro potencialmente fatal. En caso de producirse un
espasmo paraddjico, debe suspenderse de inmediato el uso de ATROVENT ® y debe
utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Complicaciones oculares

Atrovent® debe ser utilizado con precauciéon en pacientes predispuestos a glaucoma de
angulo cerrado.

Existen reportes aislados de complicaciones oculares (ej.: Midriasis, incremento de la
presion intraocular, glaucoma de angulo cerrado y dolor ocular) cuando Atrovent® es
administrado solo 0 en combinacidn con otros beta, agonistas adrenérgicos y ha estado en
contacto con los ojos.

En caso de suscitarse molestias oculares como vision borrosa, halos visuales, o imagenes
coloreadas en asociacion debido a congestibn conjuntival y edema corneal, debe
sospecharse del desarrollo de glaucoma de angulo cerrado. De presentarse éstos sintomas,
debera de instituirse un tratamiento a base de gotas miéticas y acudir inmediatamente con el
especialista.

Se debe instruir detalladamente a los pacientes para el uso adecuado de la solucion de
Atrovent® para inhalacién. Se debe tener cuidado para que la solucién no se encuentre en
contacto con los ojos. Se sugiere que la solucién nebulizada se administre mediante un
adaptador bucal. Si esto ultimo no es posible, se debe utilizar una mascarilla facial y
ajustarse en forma adecuada para evitar fugas. En los pacientes, particularmente en riesgo
de desarrollar glaucoma o con antecedentes de este, se debe indicar una proteccion
especial de los ojos.

Efectos renales y urinarios.

Atrovent® debe ser utilizado con precaucién en pacientes con obstruccion de las vias
urinarias preexistentes (p.ej. hiperplasia prostatica o con obstruccién del cuello de la vejiga).

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal

Los pacientes con fibrosis quistica pueden ser mas propensos a sufrir trastornos de la
motilidad gastrointestinal.

Atrovent® solucion al 0.025% (frasco) contiene el preservativo cloruro de benzalconio y el
estabilizador edetato disodico dihidratado. Cuando es inhalado, estos componentes pueden
originar broncoespasmo en pacientes sensitivos con vias respiratorias hiper reactivas.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis teratogénesis y sobre
la fertilidad:

La tolerancia local y sistémica del bromuro de ipratropio se ha estudiado en varias especies
animales utilizando diferentes vias de administracion.

La toxicidad por via inhalacién aguda, oral e intravenosa ha sido evaluada en muchas
especies de roedores y no-roedores.

Cuando se administra por inhalacién, la dosis minima letal conejillos de la India machos fue
de 199 mg/kg. En ratas, no se observd mortalidad hasta la dosis maxima aceptada (p.ej.
0.05 mg/kg después de 4h de administracion o 160 puffs de bromuro de ipratropio, 0.02
mg/puff).

Los valores de LDso para los ratones, ratas y conejos fueron 1585, 1925 y 1920 mg/kg
respectivamente. La LDso intravenosa para el ratén, rata y perro fue respectivamente 13.6,



15.8, y cerca de 18.2 mg/kg. Los efectos clinicos incluyen midriasis, resequedad de la
mucosa oral, disnea, temblores, espasmos y/o taquicardia.

Han sido realizados estudios de toxicidad con dosis repetida en ratas, conejos, perros y
monos Rheus.

En estudios de inhalacién de hasta 6 meses en ratas, perros y monos Rheus el nivel de
efectos adversos no observados (NOAEL por sus siglas en inglés) fue de 0.38 mg/kg/dia,
0.18 mg/kg/dia, y 0.8 mg/kg/dia respectivamente. Se not6 resequedad de la mucosa oral y
taquicardia en el perro. No se observaron lesiones histopatolégicas en el sistema bronco-
pulmonar o en algun otro 6rgano. En la rata, el NOAEL después de 18 meses de
administracién oral fue de 0.5 mg/kg/dia.

Una solucion acuosa de bromuro de ipratropio (0.05mg/kg) fue localmente bien tolerada
cuando se administré en ratas por inhalacién (una administracién por 4h) En los estudios de
toxicidad con dosis repetida, el bromuro de ipratropio fue localmente bien tolerado.

No hubo evidencia de genotoxicidad in vitro (prueba Ames) e in vivo (prueba de
micronucleo, prueba de letal dominante en ratones, ensayo citogenético en médula ésea de
cobayos).

No se observaron efectos tumorigénicos o carcinogénicos en los estudios a largo plazo en
ratas y ratones.

Los estudios para investigar la posible influencia del bromuro de ipratropio sobre la fertilidad,
embriofetotoxicidad, y desarrollo peri/postnatal se realizaron en ratones, ratas y conejos.

Niveles altos de dosis orales, p. ej. 1000 mg/kg/dia en la rata y 125 mg/kg/dia en el conejo
fueron maternotéxica para ambas especies y embriofetotéxica en la rata, donde el peso del
feto se vio reducido. No se observaron malformaciones relacionadas con el tratamiento.

Las dosis superiores, técnicamente factibles para la inhalaciéon del aerosol, 1.5 mg/kg/dia en
ratas y 1.8 mg/kg/dia en conejos, no mostraron efectos adversos sobre la reproduccion. Los
estudios preclinicos no mostraron efectos embriotéxicos o teratogénicos posteriores a la
inhalacién en dosis considerablemente superiores a las recomendadas para el humano.

Fertilidad
No se encuentran disponibles datos clinicos sobre la fertilidad para el bromuro de ipratropio.

Estudios preclinicos realizados con bromuro de ipratropio mostraron que no hay efectos
adversos en la fertilidad.

Efectos indeseables:

Muchos de los efectos no deseados listados se pueden atribuir a las propiedades
anticolinérgicas de Atrovent. Como en todas las terapias de inhalacion Atrovent puede
mostrar sintomas de irritacion local.

Las reacciones secundarias fueron identificadas a partir de datos obtenidos en ensayos
clinicos y de farmacovigilancia durante la post-comercializacién del producto.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en ensayos clinicos fueron fueron
cefalea, irritacion de garganta, tos, boca seca, trastornos de motilidad gastrointestinal
(incluyendo estrefiimiento, diarrea y vomito), nadusea y mareos.

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad

Reacciones anafilacticas
Trastornos del sistema inmune

Cefalea



Mareos

Trastornos oculares

Vision borrosa

Midriasis

Incremento en la presion intraocular
Glaucoma

Dolor ocular

Visién de halos

Hiperemia conjuntival

Edema corneal

Trastorno de acomodamiento
Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Taquicardia supraventricular
Fibrilacion atrial

Incremento del ritmo cardiaco
Trastornos del sistema respiratorio, toracico y mediastinal
Irritacion de garganta

Tos

Broncoespasmo

Broncoespasmo paraddjico
Laringoespasmo

Garganta seca

Trastornos gastrointestinales

Boca seca

Nausea

Trastorno de motilidad gastrointestinal
Diarrea

Estrefimiento

Vémito

Estomatitis

Edema bucal

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Rash cutaneo

Prurito

Angioedema

Urticaria



Trastornos renales y urinarios
Retencién urinaria
Posologia 'y método de administracion:

La dosis debe ser adaptada a los requisitos individuales y los pacientes deben mantenerse
bajo supervision médica durante el tratamiento. Se recomienda no exceder la dosis diaria
recomendada durante el tratamiento agudo o de mantenimiento.

Si la terapia no produce una mejora significativa o si la condicion del paciente empeora, se
debe buscar asistencia médica para determinar un nuevo plan de tratamiento. Se debe
advertir a los pacientes en caso de que ocurra un rapido empeoramiento o disnea aguda
deben consultar un doctor inmediatamente.

Se recomiendan las siguientes dosis:

Frasco con 20 mL:

Ataque agudo:

Adultos (incluyendo ancianos) y mayores de 12 afios:

2.0 mL (40 gotas = 0.5 mg de bromuro de ipratropio), se puede repetir la dosis administrada
hasta que el paciente se encuentre estable. El tiempo transcurrido entre las dosis debera ser
indicado por el médico. Atrovent®, se puede administrar en combinacion con beta agonistas
por inhalacion.

Debido a la limitada informacibn en estos grupos de edad, las siguientes dosis
recomendadas debe administrarse bajo supervision del médico, él cual debera indicar el
tiempo transcurrido entre las dosis, asi como si procede, la administracion concomitante con
beta agonistas por inhalacion.

Nifilos de 6 a 12 afos:

1.0 ml (20 gotas = 0.25 mg de bromuro de ipratropio) se puede repetir la dosis administrada
hasta que el paciente se encuentre estable.

Niflos de 4 a 6 afos:

0.4-1.0ml (8 -20 gotas = 0.1 - 0.25 mg de bromuro de ipratropio) se puede repetir la dosis
administrada hasta que el paciente se encuentre estable.

Tratamiento de mantenimiento:
Adultos (incluyendo ancianos) y mayores de 12 afios:
2.0 ml (40 gotas = 0.5 mg de bromuro de ipratropio) cada 6-8 horas.

Debido a la limitada informacion en estos grupos de edad, las siguientes dosis
recomendadas debe administrase bajo supervisién médica:

Nifios de 6 a 12 afios:

1.0 ml (20 gotas = 0.25 mg de bromuro de ipratropio) cada 6-8 horas.

Nifios de 4 a 6 afos:

0.4-1.0ml (8- 20 gotas =0.1 - 0.25 mg de bromuro de ipratropio) cada 6-8 horas.
Ampolletas:

Adultos (incluyendo ancianos) y mayores de 12 afios.

1 ampolleta con monodosis cada 6-8 horas.

Ataque agudo:

Adultos (incluyendo ancianos) y mayores de 12 afios:



1 ampolleta con monodosis, podra repetirse la administracion hasta que el paciente se
encuentre estable. El intervalo entre las administraciones debera ser indicado por el médico.
Atrovent® se puede administrar en combinacién con beta agonistas mediante inhalacién.

Instrucciones de uso
Favor de leer las instrucciones cuidadosamente, para asegurar la administracién correcta.

Atrovent® solucion para inhalacion y las soluciones de cromoglicolato de sodio que
contengan el preservativo cloruro de benzalconio, no deberan administrarse
simultdneamente en el mismo nebulizador ya que pudiesen precipitarse.

Frasco de 20 mL;

La dosis indicada por el médico debera ser diluida con solucion fisiolégica hasta un volumen
total de 3 a 4 mL, nebulizada e inhalada hasta que se haya consumido. La solucion debera
ser diluida nuevamente antes de cada uso, por lo que cualquier residuo debera ser
desechado.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

La administracién concomitante cronica de ATROVENT® con otros farmacos
anticolinérgicos no ha sido estudiada; por lo tanto, no se recomienda la administracién
concomitante cronica de ATROVENT® con otros anticolinérgicos.

Los beta adrenérgicos y los preparados de xantina pueden potenciar el efecto
broncodilatador de Atrovent®.

El riesgo de desarrollar glaucoma agudo en pacientes con antecedentes de éste (Ver
seccidon de Precauciones Generales) puede verse incrementados cuando se administra
simultdneamente Atrovent® y beta miméticos.

Alteraciones en los resultados de las pruebas de laboratorio:
No se han reportado a la fecha.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

No se ha determinado la seguridad del uso de Atrovent® durante el embarazo; los beneficios
obtenidos con el uso de este medicamento deben valorarse respecto a los posibles riesgos
para el producto.

Lactancia

No se conoce si el bromuro de ipratropio se excreta en la leche materna. Es improbable que
el bromuro de ipratropio alcance al recién nacido en magnitudes importantes, especialmente
cuando se administra por inhalacién. Sin embargo, se deben tomar precauciones cuando se
administre el medicamento a madres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios en los efectos en la habilidad de manejar y operar maquinaria.
Sin embargo, los pacientes deben ser advertidos que pueden experimentar efectos no
deseados tales como mareo, trastorno de acomodamiento, midriasis y visibn borrosa
durante el tratamiento con Atrovent. Por lo tanto, se debe recomendar tomar precauciones
cuando se maneje u opere maquinaria.

Sobredosis:

No se han reportado sintomas especificos por sobredosificacion. En vista del amplio margen
terapéutico de Atrovent®, no son de esperarse sintomas anticolinérgicos de gravedad.
Pueden llegar a presentarse leves manifestaciones sistémicas de tipo anticolinérgico,



incluyendo sequedad bucal, trastornos de la acomodacion ocular y taquicardia. Estas
deberan desaparecer al poco tiempo de suspender la administracion del medicamento.

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Anticolinérgicos

Cddigo ATC: R03BB01

La vida media de la fase terminal de eliminacion es aproximadamente de 1.6 horas.

El ipratropio tiene una depuracién media total de 2.3 L/min y un clearance renal de 0.9
L/min.

En un estudio de balance de excrecion la excrecion renal acumulativa (6 dias) de la
radioactividad relacionada con el farmaco (incluyendo el compuesto padre y todos los
metabolitos) representd un 72.1% después de la administracion intravenosa, 9.3% después
de administracion oral y 3.2% después de su inhalacién. La radioactividad total excretada
por las heces fue de 6.3% después de la aplicacion intravenosa, 88.5% después de una
dosis oral y 69.4% después de la inhalacion. En cuanto a la excrecion del farmaco
radioactivo después de la administracion intravenosa, la principal excrecion ocurre a través
de los rifiones. La vida media de eliminacién del farmaco radioactivo (incluyendo el
compuesto padre y los meabolitos) es de 3.6 horas.

Farmacodinamia:

El bromuro de ipratropio, principio activo de Atrovent® es un compuesto de amonio
cuaternario con propiedades anticolinérgicas (parasimpaticoliticas). En los estudios
preclinicos se observo la inhibicion de los reflejos vagales por la accién antagénica de la
acetilcolina, el agente transmisor del nervio vago. Como anticolinérgico, previene el
incremento de la concentracién intracelular de Ca++ que es causado por la interaccién de la
acetilcolina con el receptor muscarinico en el masculo bronquial liso.

La liberacion de Ca++ es mediada por el sistema de mensajero secundario que consiste de
IPs (inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol).

La broncodilatacion posterior a la inhalacion de Atrovent (bromuro de ipratropio) es local y
especifica del sitio en el pulmén y no de naturaleza sistémica.

Las evidencias clinicas y preclinicas sugieren que Atrovent® no presenta efectos deletéreos
con las secreciones mucosas de las vias aéreas, con la motilidad mucociliar ni con el
intercambio gaseoso.

En estudios controlados con una duracién de 85 - 90 dias en pacientes con broncoespasmo
asociado con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (bronquitis cronica y enfisema) se
presentaron mejorias importantes en la funciébn pulmonar, dentro de los 15 minutos
posteriores a la administracion de la dosis, alcanzando un pico en 1-2 horas, y con una
duracion hasta por 4 - 6 horas.

El efecto broncodilatador de Atrovent® en el tratamiento del broncoespasmo agudo asociado
con asma ha sido demostrado en estudios clinicos en adultos y en nifios mayores de 6 afios
de edad. En la mayoria de estos estudios Atrovent® fue administrado en combinacién con un
beta agonista inhalado.

A pesar de que los datos son limitados, Atrovent® ha mostrado tener un efecto terapéutico
en el tratamiento del broncoespasmo asociado con bronquiolitis viral y displasia
broncopulmonar en recién nacidos e infantes.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién,  distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcion



El efecto terapéutico de Atrovent® se produce por medio de una accion local en las vias
aéreas. Los periodos de tiempo de la broncodilatacion y de la farmacocinética sistémica no
son paralelos.

Dependiendo de la formulacion y de la técnica, después de la inhalacién de 10 a 30% de la
dosis es depositada generalmente en los pulmones. La mayor parte de la dosis es deglutida
y pasa al tracto gastrointestinal.

La porcién de la dosis depositada en los pulmones alcanza la circulacién rapidamente (en
minutos).

La excrecion renal acumulada (0-24 h) del compuesto es aproximadamente 46% de la dosis
administrada via intravenosa, por debajo del 1% de una dosis oral y aproximadamente 3 —
13% de una dosis inhalada. Basandose en estos datos de la biodisponibilidad sistémica total
de las dosis oral e inhalada del bromuro de ipratropio se estiman en un 2% y 7 al 28%
respectivamente.

Tomando esto en cuenta, las porciones de dosis ingeridas de bromuro de ipratropio no
contribuyen de manera relevante a la exposicion sistémica.

Distribucion
Los parametros cinéticos que describen la disposicién del ipratropio se calcularon a partir de
las concentraciones plasmaticas después de la administraciéon 1.V.

Se observo una rapida disminucion bifasica en las concentraciones plasmaticas. El volumen
de distribucién aparente en estado estacionario (Vdss) es aproximadamente 176 L (= 2.4
L/kg). El farmaco se une en forma minima (menos del 20%) a las proteinas plasmaticas. Los
datos preclinicos indican que la amina cuaternaria del ipratropio no cruza la barrera
hematoencefalica.

Biotransformacion

Posterior a la administracion intavenosa aproximadamente 60% de la dosis es metabolizada
probablemente la mayor porcién en el higado por oxidacion.

Los metabolitos conocidos, formados por hidrélisis, deshidratacion o eliminacién del grupo
hidroximetil en la fraccién de &cido tropico, muestran muy poca afinidad o ninguna con el
receptor muscarinico y deben considerarse inactivos.

Los principales metabolitos urinarios que se unen pobremente al receptor muscarinico
principal se consideran como inefectivos.

Eliminacion
La vida media de la fase terminal de eliminacion es aproximadamente de 1.6 horas.

El ipratropio tiene una depuracién media total de 2.3 L/min y un clearance renal de 0.9
L/min.

En un estudio de balance de excrecion la excrecion renal acumulativa (6 dias) de la
radioactividad relacionada con el farmaco (incluyendo el compuesto padre y todos los
metabolitos) representd un 72.1% después de la administracion intravenosa, 9.3% después
de administracion oral y 3.2% después de su inhalacion. La radioactividad total excretada
por las heces fue de 6.3% después de la aplicacion intravenosa, 88.5% después de una
dosis oral y 69.4% después de la inhalacion. En cuanto a la excrecion del farmaco
radioactivo después de la administracion intravenosa, la principal excrecion ocurre a través
de los rifilones. La vida media de eliminacion del farmaco radioactivo (incluyendo el
compuesto padre y los meabolitos) es de 3.6 horas.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.



Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de marzo de 2016.



