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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
IPRAVENT®
brometo de ipratropio

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES

Solugdo para inalagdo de 0,25 mg/mL. Embalagem contendo frasco de 20 mL ou 50 mL.
Embalagem contendo 50*, 100* ou 200* frascos de 20 mL.

*Embalagem hospitalar

USO INALATORIO ]
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) de solucdo para inalacdo (nebulizacdo) de 0,25 mg/mL contém:

brometo de ipratropio (na forma monoidratada)®............ccccoevveiiiiiiiiiiiiie e 0,25 mg
VRICULO™ ¥ (LS. eurieteetieteiite ettt ettt ettt et e et et e e et et e eebesteesseeseessesseesbeeseesbeessesbeesbebeesbeeteesbeeseenseeneeneereeneeneas 1 mL
*cada mL de solugdo inalatoria 0,025%, contém 0,25 mg de brometo de ipratropio, correspondente a 0,202
mg de ipratropio.

**cloreto de benzalconio, edetato dissodico di-hidratado, cloreto de sddio, acido cloridrico, agua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

IPRAVENT?® solu¢io para nebulizagdo ¢ indicado como broncodilatador para o tratamento de manutengio
do broncoespasmo associado a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), que inclui bronquite cronica e
enfisema.

IPRAVENT® solugio para nebulizagio também ¢é indicado em combinacdo com medicagio beta-2-agonista
no tratamento do broncoespasmo agudo associado a asma ¢ doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
incluindo bronquite cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos controlados de 85-90 dias em pacientes com broncoespasmo associado a doenga pulmonar
obstrutiva cronica (bronquitecronica e enfisema pulmonar), observou-se uma significante melhora na fungao
pulmonar dentro de 15 minutos, alcangando o pico em 1 a 2 horas e persistindo por até 4-6 horas.

O efeito broncodilatador de brometo de ipratropio no tratamento do broncoespasmo agudo associado a asma
foi demonstrado em estudos realizados em adultos e criancas acima de 6 anos de idade. Na maioria destes
estudos, brometo de ipratropio foi administrado em combinagdo com um beta-agonista inalatdrio.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICASFarmacodinimica

IPRAVENT® tem como principio ativo o brometo de ipratropio, que é um composto de amonio quaternério
com propriedades anticolinérgicas (parassimpaticoliticas). Em estudos pré-clinicos, parece inibir os reflexos
mediados pelo vago por antagonismo do receptor da acetilcolina, o neurotransmissor liberado pelo nervo



vago. Agentes anticolinérgicos previnem o aumento da concentragdo intracelular de célcio provocado pela
interacdo da acetilcolina com o receptor muscarinico no musculo liso dos bronquios.

A liberagdo de calcio é mediada pelo sistema de segundo mensageiro que consiste em IP3 (inositol trifosfato)
e DAG (diacilglicerol).

A broncodilatagdo observada apos a inalagdo de brometo de ipratropio é devido primariamente a sua acdo
local e especifica nopulmao, ndo apresentando natureza sistémica.

Evidéncias pré-clinicas e clinicas ndo sugerem qualquer efeito prejudicial de brometo de ipratropio sobre a
agdo secretora da mucosabronquica, na depuragdo mucociliar ou troca gasosa.

Farmacocinética

Absorc¢ao

O efeito terapéutico de brometo de ipratropio ¢ produzido por agdo local nas vias aéreas. A broncodilatagdo
e a farmacocinética sist€mica ndo correm em paralelo. O efeito inicia-se dentro de poucos minutos apos a
inalacdo. Em pacientes asmaticos, cerca de 50% do efeito broncodilatador do brometo de ipratrépio surge
em torno de 3 minutos e 80% de seu efeito em até 30 minutos apdssua inalacdo.

Apos inalagdo, 10 a 30% da dose deposita-se nos pulmdes, dependendo da formulagdo e da técnica de
inalagdo. A maior parte dadose ¢ deglutida e passa para o trato gastrintestinal.

A porg¢do da dose depositada nos pulmdes atinge rapidamente a circulacdo (dentro de minutos). A excrego
renal cumulativa (0-24 horas), do composto inalterado é de aproximadamente 46% de uma dose
administrada por via endovenosa, abaixo de 1 % de uma dose oral e cerca de 3-13% de uma dose inalada.
Baseado nestes dados, a biodisponibilidade sistémica da dose oral e da dose inalada de brometo de ipratropio
¢ estimada em 2% e entre 7-28%, respectivamente.

Levando isso em consideragdo, a ingestdo de parte da dose de brometo de ipratropio ndo contribui de forma
relevante para a exposicao sistémica.

Distribuicao

Os pardmetros farmacocinéticos que descrevem a distribui¢do de ipratropio foram calculados a partir das
concentragdes plasmaticas apés administragio IV. E observado um rapido declinio bifasico das
concentragdes plasmaticas. O volume de distribui¢do aparente no estado estaciondrio (Vdss) ¢ de
aproximadamente 176 L (= 2,4 L/kg). Menos de 20% da droga liga-se as proteinas plasmaticas. Dados ndo
clinicos indicam que o ipratropio, uma amina quaternaria, ndo atravessa a barreira placentaria ou
hematoencefalica.

Biotransformacao

Apds administragdo endovenosa, cerca de 60% da dose é metabolizada, provavelmente em sua maioria, por
oxidagdo hepatica.

Os metabolitos conhecidos que sdo formados por hidrolise, desidratagdo ou eliminagdo do grupo
hidroximetil na por¢do de 4cido tropico, mostram muito pouca ou nenhuma afinidade para o receptor
muscarinico e podem ser considerados como ineficazes.

Eliminacao

A meia-vida da fase terminal de eliminagao ¢ de aproximadamente 1,6 horas.

A depuragdo total do ipratropio ¢ de 2,3 L/min e a depuragao renal de 0,9 L/min.

Em um estudo sobre balango da excregdo, a excregdo renal cumulativa (6 dias) do farmaco radioativo
(incluindo sua forma inalterada e seus metabolitos) representou 72,1% apds a administragdo endovenosa,
9,3% apods a administracdo oral e 3,2% apds a inalag@o. A radioatividade total excretada pelas fezes foi de
6,3% apos administracdo endovenosa, 88,5% apds uso oral ¢ 69,4% apos a inalagdo. Em relagdo a excregéo
do composto radioativo ap6s a administragdo endovenosa, ela ocorre principalmente através dos rins. A
meia-vida de eliminac¢do do farmaco-radioativo (a substincia ativa e metabolitos) ¢ de 3,6 horas.

4. CONTRAINDICACOES
IPRAVENT® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a atropina ou aos seus
derivados (tais como o brometo de ipratropio) e/ou a qualquer dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade imediata ap6s administragdo de brometo de ipratropio, como
demonstrado por casosraros de urticaria, edema angioneurotico, rash, broncoespasmo, edema orofaringeo e
anafilaxia.

Broncoespasmo paradoxal

Tal como acontece com outros medicamentos inalatérios, brometo de ipratrépio pode levar a broncoespasmo
paradoxal que pode ser fatal. Se ocorrer broncoespasmo paradoxal, brometo de ipratropio deve ser
descontinuado imediatamente e substituidos por uma terapia alternativa.



Complicacdes oculares

IPRAVENT® deve ser usado com cautela em pacientes com predisposi¢do a glaucoma de angulo fechado.
Embora raros, ja foram relatados casos isolados de complicacdes oculares (como midriase, aumento da
pressdo intraocular, glaucoma de angulo fechado e dor ocular) quando o contetido de aerossdis contendo
brometo de ipratropio, combinado ou ndo combeta-2-agonistas, atingiu inadvertidamente os olhos.
Desconforto ou dor ocular, visdo turva, visdo de imagens coloridas ou halos em associacdo com olhos
avermelhados decorrentes de congestdo conjuntiva ¢ edema de cornea podem ser sinais de glaucoma de
angulo fechado. Desenvolvendo-se qualquer desses sintomas, deve-se procurar um especialista
imediatamente.

Os pacientes devem ser orientados quanto a correta administragdo deste medicamento.

Deve-se tomar cuidado para que o medicamento ndo entre em contato com os olhos. Recomenda-se que a
solucdo nebulizada seja administrada através de um bocal. Se este ndo estiver disponivel e for utilizada uma
mascara para nebulizagdo, esta deve ajustar-se perfeitamente. Pacientes com predisposi¢do a glaucoma
devem ser alertados especificamente a proteger os olhos.

Efeitos renais e urinarios
IPRAVENT® ser usado com cautela em pacientes com patologia obstrutiva do trato urinario inferior pré-
existente (como obstrucdo do colo da bexiga ou hiperplasia da prostata).

Disturbios da motilidade gastrintestinal
Pacientes com fibrose cistica podem estar mais sujeitos a distiirbios na motilidade gastrintestinal.

Efeitos locais

IPRAVENT® solugdo para nebulizagdo contém cloreto de benzalcOnio como conservante € edetato
dissodico di-hidratado como estabilizante. Quando inalados, estes componentes podem causar
broncoespasmo em pacientes sensiveis com hiper-reatividade dasvias aéreas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No
entanto, os pacientes devem ser advertidos de que durante o tratamento com brometo de ipratrépio podem
ocorrer efeitos indesejaveis tais como tonturas, distirbio de acomodacdo visual, midriase e visdo turva.
Portanto, deve-se recomendar cautela ao dirigir automoveis ou operar maquinas.

Este medicamento contém 0,1 mg de cloreto de benzalconio.
Cloreto de benzalconio podem causar sibilos e dificuldades respiratérias. Pacientes com asma
apresentam um risco aumentado para estes eventos adversos.

Gravidez, Lactacio e Fertilidade

Gravidez

A seguranca do uso de brometo de ipratropio durante a gravidez ndo estd estabelecida. Os beneficios com o
uso de brometo de ipratropio durante a gravidez ou quando ha suspeita de gravidez devem ser considerados
contra o possivel perigo ao feto. Estudos pré-clinicos ndo mostraram efeitos embriotoxicos nem
teratogénicos apos inalagdo ou aplicagdo intranasal de doses consideravelmente mais altas que as
recomendadas para o ser humano.

IPRAVENTP® (brometo de ipratropio) esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se o brometo de ipratropio ¢ excretado no leite materno. Nao se espera que o brometo de
ipratrépio alcance o lactente de maneira importante, especialmente quando administrado por via inalatdria a
lactante. Entretanto, brometo de ipratropio deve seradministrado com cuidado a lactantes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
Nao ha dados clinicos disponiveis para o brometo de ipratropio sobre a fertilidade. Estudos pré-clinicos
realizados com brometo deipratropio ndo mostraram nenhum efeito na fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



A coadministragdo crénica de brometo de ipratropio com outros medicamentos anticolinérgicos ndo foi
estudada. Portanto, ndo ¢é recomendada a coadministracdo cronica de brometo de ipratréopio com outros
medicamentos anticolinérgicos.

Agentes beta-adrenérgicos (como fenoterol, salbutamol, isoxsuprina, piperidolato e terbutalina) e derivados
de xantina (comoaminofilina e bamifilina) podem intensificar o efeito broncodilatador.

O risco de glaucoma agudo em pacientes com histdrico de glaucoma de angulo fechado pode aumentar com
a administragdo simultdnea de brometo de ipratropio nebulizado e betamiméticos (como fenoterol,
salbutamol, salmeterol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacao ¢ de 24 meses.

Nuimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida, transparente, inodora, isenta de particulas e material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser adaptada conforme as necessidades do paciente, que deve ser mantido sob supervisao
médica durante otratamento.

Aconselha-se ndo exceder a dose diaria recomendada durante o tratamento de manutengdo ou da crise aguda.
Se o tratamento ndo produzir melhora significativa, ou se houver piora do paciente, o médico devera
determinar um novo esquema terapéutico. Os pacientes devem ser instruidos a procurar imediatamente o
médico em caso de dispneia aguda ou piora rapida da mesma.

Cada 1 mL (20 gotas) de brometo de ipratropio solugdo para nebulizagdo contém 0,25 mg de brometo de
ipratropio, que correspondem a 0,202 mg de ipratropio. Cada gota contém 0,0125 mg de brometo de
ipratropio.

A menos que seja prescrito de modo diferente, recomenda-se a seguinte posologia:

Tratamento de manutenc¢ao

- Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 anos): 2 mL (40 gotas = 0,5 mg), 3 a 4 vezes ao dia.
- Criangas entre 6-12 anos: 1,0 mL (20 gotas = 0,25 mg), 3 a 4 vezes ao dia.

- Criangas com menos de 6 anos: 0,4-1,0 mL (8-20 gotas = 0,1 a 0,25 mg), 3 a 4 vezes ao dia.

Devido a informagdo limitada nesta faixa etaria, IPRAVENT® s6 deve ser administrado a criangas até 12
anos sob supervisdo médica.

Tratamento da crise aguda

- Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 anos): 2 mL (40 gotas = 0,5 mg).

- Criangas entre 6-12 anos: 1,0 mL (20 gotas = 0,25 mg).

- Criancas com menos de 6 anos: 0,4-1,0 mL (8-20 gotas = 0,1-0,25 mg).

As doses acima podem ser repetidas até que o paciente se estabilize. O intervalo entre as doses deve ser
determinado pelo médico. IPRAVENT® ser administrado em associagdo com um beta-agonista inalatério,
desde que prescritospelo médico.

Doses diarias acima de 2 mg para adultos e criancas acima de 12 anos, e 1 mg para criangas menores de 12
anos de idade, devem seradministradas sob supervisdo médica.

Devido a informag@o limitada nesta faixa etaria, brometo de ipratropio s6 deve ser administrado a criangas
até 12 anos sobsupervisdo médica.

Modo de usar

As instrucdes de uso devem ser cuidadosamente lidas para garantir o uso correto do medicamento.

O frasco de brometo de ipratropio vem com um moderno gotejador facil de usar: rompa o lacre da tampa e
vire o frasco na posi¢aovertical. Para comegar o gotejamento bata levemente com o dedo no fundo do frasco
e deixe gotejar a quantidade desejada.

A dose recomendada deve ser diluida em solucdo fisiologica até um volume final de 3-4 mL. A solucdo
diluida deve ser nebulizada einalada até ser totalmente consumida. A solugdo sempre deve ser diluida antes



de cada utilizag@o. Qualquer quantidade residual da solucdo deve ser descartada. A dose pode depender do
modo de inalacdo e da qualidade da nebulizacao.

A duragdo da inala¢do pode ser controlada pelo volume de diluigéo.

IPRAVENT® pode ser utilizando com qualquer aparelho de nebulizagdo comercialmente disponivel. Onde
houver oxigénio disponivel pode ser usado um fluxo de 6 a 8 litros/minuto, ou a critério médico.
IPRAVENT® solugio para nebulizacdo pode ser combinado com mucoliticos como o ambroxol e a
bromexina ecom beta-2-agonistas como o fenoterol em solugdo para nebulizagéo.

IPRAVENT® nio deve ser misturado com cromoglicato dissédico no mesmo nebulizador, pois pode ocorrer
precipitagdo do produto.

9. REACOES ADVERSAS

Muitos dos eventos adversos listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgicas de brometo de
ipratropio. Assim como acontece com toda terapia inalatdria, no tratamento com brometo de ipratropio
podem ocorrer sintomas de irritagdo local. Os eventos adversos foram identificados a partir de dados obtidos
em estudos clinicos e pela farmacovigilancia durante o uso apos a aprovacdo do medicamento.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, tontura, irritacdo na garganta, tosse, boca seca, ndusea e
distarbios da motilidadegastrintestinal.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, reacdo anafilatica, visdo turva, midriase,
aumento da pressdo intraocular; glaucoma, dor ocular, visdo de halos, hiperemia conjuntival, edema de
cornea, palpitagdes, taquicardia supraventricular, broncoespasmo, broncoespasmo paradoxal, espasmo da
laringe, edema orofaringeo, garganta seca, diarreia, constipagdo, vOomito, estomatite, edema da mucosa oral,
rash, prurido, edema angioeneurotico e reten¢do urindria.

Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): disturbios na acomodagao visual, fibrilagdo atrial, aumento da
frequéncia cardiaca(taquicardia) e urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo foram observados sintomas especificos de superdose. Em vista da ampla faixa
terapéutica e da administra¢ao local de brometo de ipratropio, ndo é de se esperar que ocorram sintomas
anticolinérgicos de maior gravidade. Podem ocorrer manifestacdes sistémicas menores da agdo
anticolinérgica como boca seca, disturbio da acomodagao visual e taquicardia.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Datado | N°. expediente Assunto Data do Ne°. Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes relacionadas
expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS)
Solugdo para inalagdo de 0,250
INdo houve alteragdo no texto de img/mL.
(10457) — bula. Submissdo eletronica apenas Embalagens contendo frascos de
03/10/2013  10838954/13-3  |SIMILAR - - - - para disponibilizagdo do texto de[VP/VPS [20 mL e 50 mL.
— Inclusdo Inicial de| bula no Bulario eletronico da Embalagens contendo 50, 100
Texto de Bula ANVISA. e 200 frascos de 20 mL*.
* EMBALAGEMHOSPITALAR
Solucdo para inalagdo de 0,250
(10450) — mg/mL.
SIMILAR [Embalagens contendo frascos de
20/03/2014 0203550/14-2 | Notificagdo dai- - - - DIZERES LEGAIS IVP/VPS 20 mL e 50 mL.
alteracdo de texto [Embalagens contendo 50, 100
de e 200 frascos de 20 mL*.
bula * EMBALAGEMHOSPITALAR
10756 - SIMILAR - Solugdo para inalagdo de 0,250
INotificacdo de mg/mL.
alteragdo de Embalagens contendo frascos de
27/01//2015 10072520/15-0  ttexto de bula para- - - - Inclusdo da frase padrdo deVP/VPS 20 mL e 50 mL.
adequacdo a Intercambialidade conforme RDC Embalagens contendo 50, 100
intercambialidade 58/14. e 200 frascos de 20 mL*.
* EMBALAGEMHOSPITALAR
Solucdo para inalagdo de 0,250
mg/mL.
(10450) — [Embalagens contendo frascos de
SIMILAR - O que devo saber antes de usar este 20 mL e 50 mL.
18/09/2015 |0834328/15-4 — Notificagdo da | - - - medicamento? IVP/VPS [Embalagens contendo 50, 100

alteragdo de texto
de

bula

e 200 frascos de 20 mL*.
* EMBALAGEMHOSPITALAR.




Solucdo para inalacdo de 0,25

— Notifica¢ado da
alteracdo de texto

debula — RDC

(10450) — mg/mL.
SIMILAR 6. Como devo usar este Embalagens contendo frascos de
04/05/2018  |0354263/18-7 |~ Notificagdo da- medicamento? VP 20 mL e 50 mL.
alteracdo de texto Embalagens contendo 50, 100
de bula — RDC e 200 frascos de 20 mL*.
60/12 * EMBALAGEM
HOSPITALAR.
Solugdo para inalagdo de 0,25
(10450) — mg/mL.
SIMILAR 9. Reagdes Adversas Embalagens contendo frascosde
23/04/2021 | 1561413/21-1 | — Notificacdo da VPS 20 mL e 50 mL.
alteragdo de texto Embalagens contendo 50, 100
debula— RDC ¢ 200 frascos de 20 mL*.
60/12 * EMBALAGEM
HOSPITALAR.
(10450) — Solucao para inalagdo de 0,25
SIMILAR mg/mL. Embalagem contendo
07/03/2023 | 0228280/23-1 | — Notificacdo da DIZERES LEGAIS VP/VPS frasco de 20 mL ou 50 mL.
alteragdo de texto Padronizagdes internas e corre¢des Embalagem contendo 50*, 100*
debula— RDC ortograficas ou 200* frascos de 20 mL.
60/12 *Embalagem hospitalar
Solugdo para
4-O QUE DEVO SABER ANTES DE inalagdo de
oss JSRETEMEDCAETOL | G
23/01/2025 | 0102387/25-7 SIMILAR : ’ contendo
_ Notificagdo da TEMPO POSSO GUARDAR ESTE frasco de 20
" MEDICAMENTO? mL o 50 L.
alteragdo de texto II-DIZERES LEGAIS Embalagem VP/VPS
debula — RDC contendo 50%*,
60/12 100* ou 200*
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES;| frascos de 20
7. CUIDADOS DE mL.
ARMAZENAMENTO DO *Embalage
MEDICAMENTO; m hospitalar
III-DIZERES LEGAIS.
4-0 QUE DEVO SABER ANTES DE | VP/VPS | Solugéo para inalagdo de 0,25
USAR ESTE MEDICAMENTO? mg/mL. Embalagem contendo
(10450) — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES frasco de 20 mL ou 50 mL.
- - SIMILAR

Embalagem contendo 50*, 100*
ou 200* frascos de 20 mL.
*Embalagem hospitalar
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