Asmaliv

Brometo de ipratrépio
LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMCEUTICA LTDA

Solugéo para inalagéo

0,250 mg/ ml



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ASMALIV
brometo de ipratropio
0,250 mg/ml

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Solugéo para inalagéo de 0,250 mg/mL.

Embalagens contendo frascos de 20 mL e 50 mL.
Embalagens contendo 50, 100 e 200 frascos de 20 mL*
* EMBALAGEM HOSPITALAR

USO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composigao:

Cada 1 mL (20 gotas) da solugao para inalagdo monté
brometo de ipratropio (na forma monoidratada)* 0,89
excipiente** g.s.p 1mL

*cada ml da solugé&o inalatéria 0,025%, contém Oy&Hfe brometo de ipratropio, correspondente a Qy&fde ipratrépio.
**cloreto de benzalcénio, edetato dissodico dittalla, cloreto de sédio, acido cloridrico, aguaffmada.

1. INDICACOES

Asmaliv € indicado como broncodilatador para aatrento de manutencao do broncoespasmon assodiaéoga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), que inclui bronquitericd e enfisema.

Asmaliv solugéo para inalagéo também é indicade@mbinacéo com medicacéo beta-2-agonista no tratarde broncoespasmo
agudo associado & asma e doenca pulmonar obstrtfiviaa (DPOC), incluindo bronguite cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos controlados de 85-90 dias em pacieatedmncoespasmo associado a doenga pulmonartolastidnica (bronquite
cronica e enfisema), observou-se uma significai@ona na fungéo pulmonar dentro de 15 minutosnglendo o picoem 1 a 2
horas e persistindo, por 4-6 horas.

O efeito broncodilatador de brometo de ipratropteatamento do broncoespasmo agudo associado a@isteanonstrado em
estudos realizados em adultos e criangas acimadesde idade. Na maioria destes estudos broraepwatropio foi administrado
em combinagdo com um beta-agonista inalatério.

1. Summers Q. Tarala RA. Nebulized ipratropiunmhia treatment of acute asthma. Chest 1990;97(21225-

2. Roeseler J, Reynaert MS. A comparison of fenbterd fenoterol - ipratropium nebulization treatinie acute asthma. A short
report. Acta Ther 1987;13:571-578.

3. Watson WTA, Becker AB, Simons FER. Comparisoipdtropium solution, fenoterol solution, and th@mbination
administered by nebulizer and face mask to chilavigh acute asthma. J Allergy Clin Immunol 1988f321012-1018.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Brometo de ipratrépio tem como principio ativo orbeto de ipratropio, que € um composto de amoratequario com
propriedades anticolinérgicas (parassimpaticoljicem estudos pré-clinicos, parece inibir os xelemediados pelo vago por
antagonismo do receptor da acetilcolina, o neurstréssor liberado pelo nervo vago. Agentes antiéadjicos previnem o
aumento da concentragéo intracelular de célciogmamo pela interacéo da acetilcolina com o receptmcarinico no masculo liso
dos brénquios.

A liberagéo de célcio é mediada pelo sistema dermsEgmensageiro que consiste em IP3 (inositolstisfio) e DAG

(diacilglicerol).

A broncodilatacéo observada ap6s a inalagdo dedtoode ipratropio é devido primariamente a sua b e especifica para o
pulméo, ndo apresentando natureza sistémica.

Evidéncias pré-clinicas e clinicas ndo sugeremggealefeito predudicial de brometo de ipratrépiore@ acéo secretora da
mucosa brénquica, na depurag¢do mucociliar ou gasasa.

Farmacocinética

O efeito terapéutico de brometo de ipratropio épzalo por acéo local nas vias aéreas. A brondagéa e a farmacocinética
sistémica ndo correm em paralelo. O efeito iniei@entro de poucos minutos ap6s a inalacéo. Erergasiasmaticos, cerca de
50% do efeito broncodilatador do brometo de ipmtr&urge em torno de 3 minutos e 80% de seu efgaitaté 30minutos apos
sua inalacéo.

Apos inalagdo, 10 a 30% da dose deposita-se no®pa] dependendo da formulagéo e da técnica @gémalA maior parte da
dose é deglutida e passa para o trato gastrirdgestin

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

A excregéo renal cumulativa (0-24 horas), do conmioslterado é de aproximadamente 46% de umaatbm@istrada por via
endovenosa, abaixo de 1 % de uma dose oral e@er@d 3% de uma dose inalada. Baseado nestes ddulodjsponibilidade
sistémica da dose oral e inalada de brometo dedpia é estimada em 2% e 7-28%, respectivamente.

Levando isso em consideracéo, a ingestdo de padesk de brometo de ipratrépio ndo contribui dedarelevante para
exposicao sistémica.

Os parametros farmacocinéticos que descrevemrébdigéio de ipratropio foram calculados a parts dancentragdes plasmaticas
ap6s administracéo IV. E observado um réapido dedtiféasico das concentracées plasmaticas. O vohlemtistribuicio no estado
estacionario (Vdss) é de 176L (~2,4L/ kg). Meno2@% da droga liga-se as proteinas plasmaticgza@dpio por ser uma amina
guartenaria ndo atravessa a barreira hematoermeefali

A meia-vida da fase terminal de eliminagéo é dexapradamente 1,6 horas.

A depuracéo total do ipratrépio é de 2,3 L/mindepuracéo renal de 0,9 L/min. Apés administragAclovenosa, cerca de
60% da dose é metabolizada, provavelmente em siagian@or oxidacéo hepatica.



Em um estudo sobre balanco da excregéo, a exaregalocumulativa (6 dias) do farmaco radioativel(imdo sua forma
inalterada e seus metabolitos) representou 72, apdministracdo endovenosa, 9,3% apds a adagdistoral e 3,2% apos a
inalacdo. A radioatividade total excretada pelasgdoi de 6,3% ap6s administracdo endovenos&/B8#®s uso oral e 69,4%
ap6s a inalagdo. Em relagdo a excrecdo do compmitativo apds a administragdo endovenosa, elaeopdncipalmente através
dos rins. A meia-vida de eliminagdo do farmacoeatiVo (a substancia ativa e metabolitos) é dé8rés.

Os principais metabdlitos urinarios se ligam fraeate ao receptor muscarinico e devem ser consienaefetivos.

4. CONTRAINDICAGOES
Asmaliv é contraindicado para pacientes com hipeib#idade conhecida a atropina aas seus derivados e/ou a qualquer dos
componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Podem ocorrer reag6es de hipersensibilidade inzedjais administragdo de brometo de ipratrépio, abenmnstrado por casos
raros de urticaria, edema angioneurético, erupedmete, broncoespasmo, edema orofaringeo e anafilax

Brometo de ipratrépio deve ser usado com prud&mipacientes com predisposi¢ao a glaucoma de afggilado ou com
patologia obstrutiva do trato urinario inferior gnéistente (como obstrugéo do colo da bexiga oerplpsia da prostata).
Pacientes com fibrose cistica podem estar maigasige distirbios na motilidade gastrintestinal.

Embora raros, ja foram relatados complica¢@es cesifgomo midriase, aumento da presséo intraogldarcoma de angulo
fechado e dor ocular) quando o contetido de aesssntendo brometo de ipratrépio, combinado oucoéio beta-2-agonistas,
atingiu inadvertidamente os olhos.

Desconforto ou dor ocular, viséo turva, visédo dagens coloridas ou halos em associa¢éo com olleomalhados decorrentes de
congestédo conjuntiva e edema de cornea podemrmsés de glaucoma de angulo fechado. Desenvolveadoaquer desses
sintomas, deve-se administrar solugdes midticas@ipar um especialista imediatamente.

Os pacientes devem ser orientados quanto & cadetmistracdo de brometo de ipratropio solugéo patacéo.

Deve-se tomar cuidado para néo expor os olhouug&mpara inalacdo. Recomenda-se que a solugédo

nebulizada seja administrada através de um boea@st® nao estiver disponivel e for utilizada urdagara para nebulizagéo, esta
deve ajustar-se perfeitamente. Pacientes com prsigio a glaucoma devem ser alertados especifitaragroteger os olhos.
Brometo de ipratrépio solugéo para inalagéo cortiéneto de benzalconio como conservante, e edeisgodico

di-hidratado como estabilizante. Quando inaladtssesomponentes podem causar broncoespasmo emtpaaensiveis com
hiperreatividade das vias aéreas.

N&o foram realizados estudos sobre os efeitospecitiade de dirigir veiculos e operar maquinasetanto, os pacientes devem
ser advertidos de que durante o tratamento comdicode ipratrépio podem ocorrer efeitos indesegitas como tonturas,
disturbio acomodagao visual, midriase e visdo tUPaestanto, deve-se recomendar cautela ao ditugimadveis ou operar
maquinas. Se os pacientes apresentarem os evemgs@ mencionados acima devem evitar tarefasgabmente perigosas
como dirigir ou operar maquinas.

Gravidez, Lactagédo e Fertilizagdo

A seguranca do uso de brometo de ipratropio dueagtavidez néo esté estabelecida. Os beneficinoasso debBrometo de
ipratropio durante a gravidez ou quando h& suspeigravidez devem ser considerados contra o mbgskigo ao feto. Estudos
pré-clinicos ndo mostraram efeitos embriotdxican teratogénicos apds inalagéo ou aplicacéo intahdasdoses
consideravelmente mais altas que as recomendacae par humano.

Brometo de ipratropio esta classificado na categaiB de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

N&o se sabe se brometo de ipratrépio é excretattaanaterno. Embora cations quaternarios ingidiem lipidios passem para
o leite materno, néo é de se esperar que o brateefiratropio alcance o lactente de maneira imptetajuando administrado por
via inalatdria a lactante. Entretanto, como multagjas séo excretadas no leite materno, bromefwatedpio deve ser
administrado com cuidado a lactantes.

Estudos pré-clinicos realizados com brometo deriipen ndo mostraram nenhum evento adverso néidade. Nao ha dados
clinicos disponiveis para o brometo de ipratrépluors a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes beta-adrenérgicos (como fenoterol, saltaltasoxsuprina, piperidolato e terbutalina) e dadios de xantina (como
aminofilina e bamifilina) podem intensificar o eéfebroncodilatador.

O risco de glaucoma agudo em pacientes com histdeglaucoma de angulo fechado pode aumentar eamiistracdo
simultanea de brometo de ipratrépio nebulizadat@rbienéticos (como fenoterol, salbutamol, salme}erol

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reotigluz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Asmaliv é uma solugéo limpida, transparente, in@@oisenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser adaptada conforme as necdssid@ paciente, que deve ser mantido sob supermiédica durante o
tratamento.

Aconselha-se a ndo exceder a dose diéria recomedaante o tratamento de manutengdo ou da crlis@ag

Se o tratamento nédo produzir melhora significatase houver piora do paciente, devera ser detatdnium novo esquema
terapéutico. Os pacientes devem ser instruidosaugar imediatamente o médico em caso de dispge@ezou piora rapida da
mesma.

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

Cada 1 ml (20 gotas) de brometo de ipatropio solpedia inalacdo contém 0,25 mg de brometo de gmiatrque correspondem a
0,202 mg de ipratrépio. Cada gota contém 0,012%lerigrometo de ipratropio

Tratamento de manutengdo



- Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 afan):(40 gotas = 0,5 mg), 3 a 4 vezes ao dia.

- Criangas entre 6-12 anos1,0 ml (20 gotas = 0,25 mg), 3 a 4 vezes ao dia.

- Criangas com menos de 6 ano$;,4-1,0 ml (8-20 gotas = 0,1 a 0,25 mg), 3 a 4 vezedia.

Devido a informacéo limitada nesta faixa etarianteto de ipatropio s6 deve ser administrado agamaté 12 anos sob
supervisdo médica.

Tratamento da crise aguda
- Adultos (incluindo idosos e adolescentes acima de 12 adas):(40 gotas = 0,5 mg).
- Criangas entre 6-12 anos1,0 ml (20 gotas = 0,25 mg).

- Criancas com menos de 6 ano$€,4-1,0 ml (8-20 gotas = 0,1-0,25 mg).

As doses acima podem ser repetidas até que o fmsiepstabilize. O intervalo entre as doses devéeserminado pelo médico.
Brometo de ipatrépio pode ser administrado em &ssa com um beta-agonista inalatorio.

Doses diarias acima de 2 mg para adultos e criaugas de 12 anos, e 1 mg para criangas menotEs aeos de idade, devem ser
administradas sob superviséo médica.

Devido & informacéo limitada nesta faixa etarianteto de ipatropio s6 deve ser administrado agamaté 12 anos sob
supervisdo de um adulto.

Modo de usar

As instrugbes de uso devem ser cuidadosamentepiidtaggarantir o uso correto do medicamento.

O frasco de Asmaliv vem com um moderno gotejadzt & usar: rompa o lacre da tampa e vire o frascposicao vertical. Para
comegcar o gotejamento bata levemente com o defledo do frasco e deixe gotejar a quantidade déseja

A dose recomendada deve ser diluida em soluc@tfigta até um volume final de 3-4 ml. A solugaloidia deve ser nebulizada e
inalada até ser totalmente consumida. A solucépigedeve ser diluida antes de cada utilizag&o.q@eabuantidade residual da
solucéo deve ser eliminada.

A dose pode depender do modo de inalag&o e dalgdelda nebulizacéo.

A duragao da inalagdo pode ser controlada pelan®lde diluicéo.

Asmaliv pode ser utilizando com qualquer aparekoaebulizagdo comercialmente disponivel.

Onde houver oxigénio disponivel, a solugdo é meddaninistrada com fluxo de 6 a 8 litros/minuto.

Asmaliv solugéo para inalagéo pode ser combinadoroacoliticos como o ambroxol e a bromexina e ceta-2-agonistas como
o fenoterol em solugéo para inalagéo.

Asmaliv ndo deve ser misturado com cromoglicatedlEo no mesmo nebulizador, pois pode ocorreiigitacdo do produto.

9. REACOES ADVERSAS

Muitos dos eventos adversos listados podem seuétas as propriedades anticolinérgicas de brodetpatrépio Assim como
acontece com todo inalatério, no tratamento cormbto de ipatrépio pode ocorrer sintomas de irrddgéal. Os eventos adversos
foram identificados a partir de dados obtidos emdes clinicos e pela farmacovigilancia durantso apds a aprovagéo do
medicamento.

— Reagdes comuns (> 1/100 e <1/10): cefaleia; tantuitacdo na garganta; tosse; boca seca; nagistarbios da motilidade
gastrintestinal.

— Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hiperséiugitie; reacédo anafilatica; visdo turva; midrisseanento da presséo intra-
ocular; glaucoma; dor ocular; viséo de halos; feipea conjuntival; edema de cornea; palpitagdesiitacdia supraventricular;
broncoespasmo; broncoespasmo paradoxal; espasiaminde; edema oro-faringeo; garganta seca; de&greenstipacéo; vomito;
estomatite; erupgao cutanea; prurido, edema angioético, retencdo urinaria.

— Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): distarbéoagomodacéo visual; fibrilagéo atrial; aumentdreiquéncia cardiaca
(taquicardia); urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/ index.htm, ogpara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento nédo foram observados sintomas espeife superdose. Em vista da ampla faixa terepéeida administragéo
local de Asmaliv, ndo é de se esperar que ocorirgensas anticolinérgicos de maior gravidade. Podearrer manifestagoes
sistémicas menores da acgao anticolinérgica coma $mza, distirbios de acomodacéo visual e taqiacard

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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