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IPRANEO®

(brometo de ipratropio)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Solucao para Inalacao

0,25mg/mL
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

IPRANEO®
brometo de ipratrépio

APRESENTACOES
Embalagens contendo 1 frasco com 20mL

VIA DE ADMINISTRACAO: INALATORIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas*) da solucéo para inalacdo cantém

brometo de ipratropio (equivalente a 0,202mg d@iPPi0).......cccvvvererrreeereiiiriiiinieieeeeeeinns 0,25mg
1YL [ ¥ 1o o < o SRS 1mL

(cloreto de benzalcdnio, edetato dissddico, clodetsddio, acido cloridrico e agua.)
*Cada gota contém 0,0125mg de brometo de ipratrépio
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

Iprane& é indicado como broncodilatador para o tratameatmanutencdo do broncoespasmo associado
a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), qakiibbronquite cronica e enfisema.

Ipraned’ solugdo para inalacdo também é indicado em corfnagm medicagéo beta-2-agonista no
tratamento do broncoespasmo agudo associado aeasimenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
incluindo bronquite cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos controlados de 85-90 dias em pacieptashconcoespasmo associado a doenca pulmonar

obstrutiva crénica (bronquite crénica e enfisem@)servou-se uma significante melhora na funcéo

pulmonar dentro de 15 minutos, alcancando o picd en2 horas e persistindo, por 4-6 horas.

O efeito broncodilatador de brometo de ipratrGmiotratamento do broncoespasmo agudo associado a

asma foi demonstrado em estudos realizados enpaaultriangas acima de 6 anos de idade. Na maioria

destes estudos brometo de ipratropio foi admimstean combinagdo com um beta-agonista inalatério.

1. Summers Q. Tarala RA. Nebulized ipratropium Ime ttreatment of acute asthma. Chest
1990;97(2):425-429.

2. Roeseler J, Reynaert MS. A comparison of fenbtard fenoterol - ipratropium nebulisation treatne
in acute asthma. A short report. Acta Ther 19851B8:578.

3. Watson WTA, Becker AB, Simons FER. Comparisompotropium solution, fenoterol solution, and
their combination administered by nebulizer ancefatask to children with acute asthma. J Allergy
Clin Immunol 1988;82(6):1012-1018.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

lpraned tem como principio ativo o brometo de ipratrémjoe é um composto de amdnio quaternario
com propriedades anticolinérgicas (parassimpaticatl). Em estudos pré-clinicos, parece inibir os
reflexos mediados pelo vago por antagonismo doptecela acetilcolina, o neurotransmissor liberado
pelo nervo vago. Agentes anticolinérgicos previreraumento da concentracao intracelular de calcio
provocado pela interacédo da acetilcolina com optecanuscarinico no masculo liso dos brénquios.

A liberacao de célcio é mediada pelo sistema deinskg mensageiro que consiste em (iRositol
trifosfato) e DAG (diacilglicerol).

A broncodilatacdo observada ap6s a inalacéo dedptébrometo de ipratrépio) é devido primariamente
a sua acdo local e especifica para o pulméao, nésegando natureza sistémica.

Evidéncias pré-clinicas e clinicas ndo sugeremogealefeito predudicial de brometo de ipratropibreo

a acdo secretora da mucosa brénquica, na depuragéiliar ou troca gasosa.

Farmacocinética

O efeito terapéutico de Iprarfeé produzido por agéo local nas vias aéreas. A brblatacdo e a
farmacocinética sistémica ndo correm em paralelefedio inicia-se dentro de poucos minutos apés a
inalagdo. Em pacientes asmaticos, cerca de 50%edo kroncodilatador do brometo de ipratropio gurg
em torno de 3 minutos e 80% de seu efeito em at@iBtos apos sua inalacao.

Ap6és inalacdo, 10 a 30% da dose deposita-se nosdps| dependendo da formulacdo e da técnica de
inalacdo. A maior parte da dose é deglutida e gaasao trato gastrintestinal.

A porcéo da dose depositada nos pulmdes atingganaginte a circulacao (dentro de minutos).

A excrecao renal cumulativa (0-24 horas), do cotmposlterado é de aproximadamente 46% de uma
dose administrada por via endovenosa, abaixo deld#ma dose oral e cerca de 3-13% de uma dose
inalada. Baseado nestes dados, a biodisponibilidésiémica da dose oral e inalada de brometo de
ipratropio € estimada em 2% e 7-28%, respectivaenent

Levando isso em consideracdo, a ingestdo de partbose de brometo de ipratrépio ndo contribui de
forma relevante para exposigéo sistémica.

Os parametros farmacocinéticos que descrevemrébdigéio de ipratropio foram calculados a partis da
concentracdes plasmaticas ap6s administracdo I\bb&ervado um rapido declinio bifasico das
concentragcbes plasmaticas. O volume de distribuigio estado estacionario (Vdss) é de
aproximadamente 176L=(2,4L/kg). Menos de 20% da droga liga-se as prageiplasmaticas. O
ipratrépio por ser uma amina quaternaria ndo assave barreira hematoencefalica.

A meia-vida da fase terminal de eliminacédo é dexpradamente 1,6 horas.

A depuracéo total do ipratrépio é de 2,3L/min eeputacdo renal de 0,9L/min. Ap6s administracédo
endovenosa, cerca de 60% da dose é metabolizadayptmente em sua maioria, por oxidagéo hepética.
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Em um estudo sobre balanco da excrecdo, a excrepabcumulativa (6 dias) do farmaco radioativo
(incluindo sua forma inalterada e seus metaboliteglesentou 72,1% apos a administracdo endovenosa,
9,3% apobs a administracdo oral e 3,2% apoés a aaldcradioatividade total excretada pelas fezeddo
6,3% apo6s administracdo endovenosa, 88,5% apo®rase 69,4% apds a inalacdo. Em relacédo a
excrecdo do composto radioativo apés a adminisiragélovenosa, ela ocorre principalmente através dos
rins. A meia-vida de eliminacdo do farmaco-radigafia substancia ativa e metabolitos) é de 3,6shora
Os principais metabdlitos urindrios se ligam fraeate ao receptor muscarinico e devem ser
considerados inefetivos.

4. CONTRAINDICACOES
lprane§ é contraindicado para pacientes com hipersensibiéidconhecida & atropina ou aos seus
derivados e/ou a qualquer dos componentes da farmul

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade insedaés administracdo de Iprafieocomo
demonstrado por casos raros de urticaria, edemarengotico, erupcéo da pele, broncoespasmo, edema
orofaringeo e anafilaxia.

Ipraned deve ser usado com prudéncia em pacientes corispositdo a glaucoma de angulo fechado
ou com patologia obstrutiva do trato urinério irdepré-existente (como obstrucdo do colo da beaiga
hiperplasia da préstata).

Pacientes com fibrose cistica podem estar maigai distirbios na motilidade gastrintestinal.

Embora raros, ja foram relatados complicacdes oesiiicomo midriase, aumento da pressao intraocular,
glaucoma de angulo fechado e dor ocular) quand@nteddo de aerossois contendo brometo de
ipratropio, combinado ou ndo com beta-2-agonist#sgiu inadvertidamente os olhos.

Desconforto ou dor ocular, visdo turva, viséo dagens coloridas ou halos em associagéo com olhos
avermelhados decorrentes de congestdo conjuntema de cornea podem ser sinais de glaucoma de
angulo fechado. Desenvolvendo-se qualquer desstmTsis, deve-se administrar solu¢cdes midticas e
procurar um especialista imediatamente.

Os pacientes devem ser orientados quanto & cadgtimistracéo de Ipransolucéo para inalagéo.
Deve-se tomar cuidado para ndo expor os olhosug&wlpara inalagcdo. Recomenda-se que a solugéo
nebulizada seja administrada através de um boeaks& nédo estiver disponivel e for utilizada uma
mascara para nebulizacdo, esta deve ajustar-saitperénte. Pacientes com predisposicdo a glaucoma
devem ser alertados especificamente a protegdhes.o

Iprane§ solugdo para inalagéo contém cloreto de benzala@imino conservante, e edetato dissédico di-
hidratado como estabilizante. Quando inalados extegpponentes podem causar broncoespasmo em
pacientes sensiveis com hiperreatividade das ei@as.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos pacade de dirigir veiculos e operar maquinas. No
entanto, os pacientes devem ser advertidos de upamtd o tratamento com Ipraffepodem ocorrer
efeitos indesejaveis tais como tonturas, distindi@comodacao visual, midriase e visao turva. Rorta
deve-se recomendar cautela ao dirigir automéveispauar maquinas. Se 0s pacientes apresentarem o0s
eventos adversos mencionados acima devem evigfiagapotencialmente perigosas como dirigir ou
operar maquinas.

Gravidez, Lactacéo e Fertilizacdo

A seguranca do uso de Iprafiedurante a gravidez ndo esta estabelecida. Osibiesetom o uso de
Ipraned durante a gravidez ou quando ha suspeita de gavdevem ser considerados contra o possivel
perigo ao feto. Estudos pré-clinicos ndo mostrafaitos embriotdxicos nem teratogénicos apoés idalag
ou aplicacao intranasal de doses consideravelmesitealtas que as recomendadas para o ser humano.

Ipraneo® esta classificado na categoria B de risco na graleiz.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

N&o se sabe se o brometo de ipratrépio é excratadeite materno. Embora cations quaternarios
insoliveis em lipidios passem para o leite matendo, é de se esperar que o brometo de ipratropio
alcance o lactente de maneira importante, quandongtrado por via inalatéria a lactante. Entretant
como muitas drogas séo excretadas no leite matbrometo de ipratropio deve ser administrado com
cuidado a lactantes.

Estudos pré-clinicos realizados com brometo detrfgseo ndo mostraram nenhum evento adverso na
fertilidade. Nao ha dados clinicos disponiveis mabaometo de ipratropio sobre a fertilidade.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes beta-adrenérgicos (como fenoterol, salbnltamsoxsuprina, piperidolato e terbutalina) e
derivados de xantina (como aminofilina e bamifjlipadem intensificar o efeito broncodilatador.

O risco de glaucoma agudo em pacientes com histédécglaucoma de angulo fechado pode aumentar
com a administracdo simultanea de brometo de gpimimebulizado e betamiméticos (como fenoterol,
salbutamol, salmeterol).

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Iprane& deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehee0°C). Proteger da luz e umidade.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
Caracteristicas organolépticas: solucéo limpidalanc

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser adaptada conforme as necdssiddo paciente, que deve ser mantido sob
supervisdo médica durante o tratamento.

Aconselha-se a ndo exceder a dose diaria recomemtimednte o tratamento de manutencéo ou da crise
aguda.

Se o tratamento ndo produzir melhora significativa, se houver piora do paciente, devera ser
determinado um novo esquema terapéutico. Os pasiel@vem ser instruidos a procurar imediatamente
0 médico em caso de dispneia aguda ou piora rélpidaesma.

A menos que seja prescrito de modo diferente, rendarse a seguinte dosagem:

Cada 1mL (20 gotas) de Ipraffesolucéo para inalacdo contém 0,25mg de brometprdérdpio, que
correspondem a 0,202mg de ipratrépio. Cada got#@ieo0,0125mg de brometo de ipratrépio

Tratamento de manutencdo
 Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 afod): (40 gotas = 0,5mg), 3 a 4 vezes
ao dia.
« Criancas entre 6-12 anasl,0mL (20 gotas = 0,25mg), 3 a 4 vezes ao dia.
« Criangcas com menos de 6 ano$,4-1,0mL (8-20 gotas = 0,1 a 0,25mg), 3 a 4 sexedia.
Devido & informac&o limitada nesta faixa etariaafed sé deve ser administrado a criancas até 12 anos
sob supervisdo médica.

Tratamento da crise aguda

« Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 afod):(40 gotas = 0,5mg).

« Criancas entre 6-12 anasl,0mL (20 gotas = 0,25mg).

* Criangas com menos de 6 ano§,4-1,0mL (8-20 gotas = 0,1-0,25mg).
As doses acima podem ser repetidas até que o paeskerstabilize. O intervalo entre as doses dave s
determinado pelo médico. Ipraffepode ser administrado em associagdo com um betdstago
inalatorio.
Doses diarias acima de 2mg para adultos e criaujas de 12 anos, e 1mg para criangas menores de 12
anos de idade, devem ser administradas sob supemigdica.
Devido & informac&o limitada nesta faixa etariaafed sé deve ser administrado a criancas até 12 anos
sob supervisdo de um adulto.

Modo de usar

A dose recomendada deve ser diluida em soluc@diista até um volume final de 3-4mL. A solucao
diluida deve ser nebulizada e inalada até semtetste consumida. A solugdo sempre deve ser diluida
antes de cada utilizacdo. Qualquer quantidade uasida solucdo deve ser eliminada. A dose pode
depender do modo de inalacdo e da qualidade ddizagjéio.

A duracéo da inalacéo pode ser controlada pelonwlde diluicdo. Ipran€opode ser utilizado com
qualquer aparelho de nebulizagdo comercialmentpodigel. Onde houver oxigénio disponivel, a
solucao é melhor administrada com fluxo de 6 &@&sliminuto.

Ipraned solucdo para inalacdo pode ser combinado com ftioslcomo o ambroxol e a bromexina e
com beta-2-agonistas como o fenoterol em solucémipalacao.
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Iprane& ndo deve ser misturado com cromoglicato dissédicenesmo nebulizador, pois pode ocorrer
precipitagdo do produto.

9. REACOES ADVERSAS

Muitos dos eventos adversos listados podem séuédos as propriedades anticolinérgicas de brooeto
ipratrépio. Assim como acontece com todo inalatério tratamento com Ipranégodem ocorrer
sintomas de irritacdo local. Os eventos advers@srfadentificados a partir de dados obtidos emdestu
clinicos e pela farmacovigilancia durante o uscsapéprovacéo do medicamento.

— Reacgdes comuns (> 1/100 e <1/10): cefaleia; tantuitagcdo na garganta; tosse; boca seca; nausea
disturbios da motilidade gastrintestinal.

— Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hiperséiuside; reacdo anafilatica; viséo turva; midriase;
aumento da presséo intra-ocular; glaucoma; doragcuisédo de halos; hiperemia conjuntival; edema de
cornea; palpitagdes; taquicardia supraventriclileoncoespasmo; broncoespasmo paradoxal; espasmo da
laringe; edema oro-faringeo; garganta seca; darmminstipacdo; vomito; estomatite; erupgdo cutanea
prurido, edema angioeneurético, retencao urinaria.

— Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): disturbssaecomodacéo visual; fibrilacdo atrial; aumento da
frequéncia cardiaca (taquicardia); urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistemia Notificacdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/ hotsitadotivisa/ index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até 0 momento ndo foram observados sintomas espEcifle superdose. Em vista da ampla faixa
terapéutica e da administracdo local de Iprnewdo é de se esperar que ocorram sintomas
anticolinérgicos de maior gravidade. Podem ocomnifestacdes sistémicas menores da acao
anticolinérgica como boca seca, disturbios de adaigéo visual e taquicardia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do Data de Versdes ~
Data do No. Assunto dient dient Assunto ~ Itens de bula (VPIVP) Apresentagoes
expediente | expediente expediente|  expediente aprovagao relacionadas
S|T\;|)|£|1_5A?R_- 10457 -
= SIMILAR - Solugéo para
Inclusdo Incluséo Inicial inalacdo
17/07/2013 0565417133 Inicial de | 17/07/2013] 0565417133 de Texto de 17/07/2013 Versao inicial VP/IVP$ §40-
Texto de Bula — RDC Embalagens
Bula - RDC 60/12 contendo 1
60/12 frasco com 20mL
10457 -
SIMILAR - SI:IL\/(I)ILI‘_?A?R-— Reenvio da Inclus&o Solucdo para
Inclus&o Incluso Inicial Inicial de Texto de Bula inalago.
17/12/2013 1058883133 Inicialde | 17/12/2013| 1058883133 de Texto de 17/12/2013 para adequagdoa | VP/VPS Embalagens
B;Flzxtosgc Bula — RDC formatzt;jlggda RDC contendo 1
- frasco com 20mL
60/12 60/12
10450 - -Onde, como e por
SIMILAR — 10450 - guanto tempo posso Solucéo para
Notificacéo SIMILAR — guardar este inalagao.
Notificacédo d ;
25/11/2014 de Alteracio| 25/11/2014 oulicagao de | 5e11/2014 medicamento? | ypyps
de Texto de Alteracéo de Embalagens
Bula — RDC Texto de Bula — -Cuidados de contendo 1
ug&lz RDC 60/12 armazenamento frasco com 20mL
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