FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Atrovent 20 microgramos solucion para inhalacion en envase a presion.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada inhalacién contiene 21 microgramos de bromuro de ipratropio monohidratado (equivalentes a 20
microgramos de bromuro de ipratropio anhidro)

Excipientes: cada pulverizacion contiene 0,0084 g de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para inhalacién en envase a presion.
Es una solucion para inhalacién en envase a presion, sin propelentes clorofluorocarbonados (CFC).

Los propelentes clorofluorocarbonados pueden dafiar la capa de ozono de la atmésfera. Atrovent 20
microgramos solucion para inhalacion en envase a presion carece de este tipo de propelentes y sélo
contiene el propelente no clorofluorocarbonado HFA 134a, que no contribuye al agotamiento de la capa de
0zono.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de mantenimiento del broncoespasmo asociado a enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas.

4.2 Posologia y forma de administracion

La dosificacién debe ajustarse de manera individual. Para los adultos y nifios mayores de 6 afios se
recomienda el siguiente esquema de dosificacion:

2 inhalaciones (equivalente a 40 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro), 4 veces al dia.
Dado que la necesidad de dosis cada vez mayores sugiere que pueda ser necesaria una modalidad de
tratamiento adicional, por lo general, no debe rebasarse una dosis diaria total de 12 inhalaciones

(equivalente a 240 microgramos de bromuro de ipratropio anhidro).

Debido a que no existe informacion suficiente sobre el uso de Atrovent en nifios, inicamente debe
administrarse a los nifios bajo recomendacion médica y bajo la supervision de un adulto.

Debe aconsejarse al paciente que consulte al médico siempre que no consiga una mejoria significativa o
que su estado empeore, con el fin de determinar un nuevo programa terapéutico. Asimismo, el paciente
deberé consultar al médico sin tardanza en caso de disnea aguda o de disnea que se agrave rapidamente.
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4.3 Contraindicaciones

Atrovent esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la atropina, o sus derivados (p.
ej. tiotropio), o a cualquier otro componente del producto.

No esté indicado como monofarmaco en el tratamiento inicial de episodios agudos de broncoespasmo,
donde se requiera una respuesta rapida.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En casos raros se pueden producir reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracion
de Atrovent, tales como urticaria, angioedema, erupcion cutanea, broncoespasmo, edema orofaringeo y
anafilaxia.

Es posible que algunos pacientes puedan notar alguna sensacion o sabor diferente, con respecto a la
formulacion que anteriormente utilizaban. Estos cambios no afectan a la seguridad y eficacia del producto,
gue ha demostrado ser intercambiable con la formulacién anterior.

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

Atrovent debe ser administrado con precaucion en pacientes con predisposicion al glaucoma de angulo
estrecho o con obstruccién pre-existente del tracto urinario de salida (tales como hiperplasia prostatica u
obstruccion del cuello de la vejiga.

Se han producido casos aislados de complicaciones oculares (como por ejemplo midriasis, presién
intraocular aumentada, glaucoma de angulo estrecho y dolor ocular) cuando el bromuro de ipratropio ha
penetrado en los ojos por aplicacion inadecuada de una solucion para inhalacién que contiene este principio
activo s6lo o en asociacion con un agonista adrenérgico beta 2. Por lo tanto, los pacientes deben ser
instruidos sobre la correcta utilizacion de la solucién para inhalacion.

El dolor o malestar ocular, la vision borrosa, los halos visuales o imagenes coloreadas en asociacion con
enrojecimiento de ojos debido a congestion de la conjuntiva o edema de la cornea, pueden ser signos de
glaucoma agudo de angulo estrecho. Si aparece alguna combinacién de estos sintomas, se debe iniciar un
tratamiento con un colirio miético y consultar al médico inmediatamente.

Debe tenerse cuidado de que la pulverizacion no penetre en el ojo. El riesgo de que esto ocurra es limitado,
dado que la inhalacidn se produce con una boquilla y esta controlada manualmente.

Este medicamento contiene un 15% de etanol en el producto final. Cada pulverizacion contiene 0,0084 g de
etanol, lo que puede ser causa de riesgo en nifios, mujeres embarazadas y pacientes con enfermedad
hepética, alcoholismo, epilepsia, dafios o lesiones cerebrales. Puede modificar o potenciar el efecto de otros
medicamentos.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los beta-adrenérgicos y derivados de la xantina pueden potenciar el efecto broncodilatador. Atrovent puede
acentuar los efectos anticolinérgicos de otros farmacos.

Atrovent se puede administrar conjuntamente con otros farmacos comdnmente utilizados en el tratamiento
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos,
metilxantinas, esteroides y cromoglicato disddico, sin aparicion de interacciones perjudiciales.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad de Atrovent durante el embarazo. Debe valorarse el beneficio de la
utilizacion de Atrovent durante el embarazo o en caso de sospecha de embarazo, frente a los posibles
riesgos para el feto. Los estudios preclinicos no han mostrado efectos embriotoxicos ni teratogénicos
después de la administracién inhalatoria o intranasal, a dosis considerablemente superiores a las
recomendadas en humanos.

Se desconoce si Atrovent se excreta 0 no en la leche materna. Aungue los cationes cuaternarios no
liposolubles pasan a la leche materna, es improbable que Atrovent pueda ser ingerido por el lactante en
cantidades significativas, especialmente porque el preparado se administra por via inhalatoria. Sin
embargo, debido a que muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe administrar con
precaucion a mujeres en periodo de lactancia.

Los estudios preclinicos realizados con bromuro de ipratropio no mostraron ningun efecto adverso sobre la
fertilidad (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). No se dispone de datos clinicos sobre fertilidad
para el bromuro de ipratropio.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se dispone de estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, se advierte que pueden aparecer efectos adversos como mareos, dificultades en la acomodacién
visual, midriasis y vision borrosa durante el tratamiento con Atrovent. Por tanto, se recomienda precaucion
en la conduccion y el uso de maquinas. Si los pacientes experimentan estos efectos deberian evitar realizar
actividades potencialmente peligrosas como la conduccion o la utilizacion de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Muchas de las reacciones adversas listadas a continuacién son debidas a las propiedades anticolinérgicas de
Atrovent. Al igual que con cualquier tratamiento por inhalacion, con el uso de Atrovent pueden aparecer
sintomas de irritacion local. Las reacciones adversas se han recopilado de los ensayos clinicos y de la
farmacovigilancia después de la autorizacion de comercializacion del medicamento.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en los estudios clinicos fueron cefalea, tos, faringitis,
sequedad de boca, trastornos de la motilidad gastrointestinal (incluyendo estrefiimiento, diarrea y vémitos),
nauseas y mareos.

Las reacciones adversas han sido clasificadas en apartados de frecuencias utilizando el siguiente convenio:
Muy frecuentes (3 1/10); frecuentes (31/100, <1/10); poco frecuentes (3 1/1.000, <1/100); raras (3 1/10.000,
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunitario
Poco frecuentes: hipersensibilidad y reaccion anafilactica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabeza y mareo

Trastornos oculares

Poco frecuentes: vision borrosa, midriasis, aumento de la presion intraocular, glaucoma, dolor ocular, halos
visuales, hiperemia conjuntival y edema de cornea.

Raras: trastorno de la acomodacion.
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Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia supraventricular.
Raras:, fibrilacion auricular y aumento de la frecuencia cardiaca.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: irritacion de garganta, tos.

Raras: broncoespasmo, broncoespasmo paradojico, laringoespasmo, edema faringeo y sequedad de la
garganta.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: sequedad de boca, nduseas y trastornos de la motilidad gastrointestinal. .
Poco frecuentes: diarrea, estrefiimiento, vomitos, estomatitis y edema bucal.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos
Poco frecuentes: erupcion, prurito y angioedema.
Raras: urticaria.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: retencion urinaria

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

No se han descrito sintomas especificos de sobredosificacion. Debido al amplio margen terapéutico de
Atrovent y a la administracién topica del preparado, no es de esperar la aparicion de sintomas
anticolinérgicos importantes. Pueden producirse manifestaciones sistémicas anticolinérgicas menores, tales
como sequedad de boca, trastornos de la acomodacion visual y taquicardia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticolinérgicos, codigo ATC: R0O3 BB

Los ensayos de comparacion entre las formulaciones HFA 'y CFC, de hasta 3 meses, realizados con adultos
y nifios asmaticos y pacientes con EPOC, han demostrado que ambas formulaciones son terapéuticamente
equivalentes.

Bromuro de ipratropio es una sal de amonio cuaternaria con propiedades anticolinérgicas
(parasimpaticoliticas). En los estudios preclinicos inhibe los reflejos mediatizados vagalmente por
antagonizacion de la accion de la acetilcolina, el transmisor liberado de los nervios vagales.

Los anticolinérgicos impiden el aumento de la concentracion intracelular de Ca++ provocado por la
interaccion de la acetilcolina con el receptor muscarinico del masculo liso bronquial. La liberacion de Ca++
se produce mediante el sistema transmisor secundario formado por IP3 (inositol trifosfato) y DAG
(diacilglicerol).

La broncodilatacién subsiguiente a la inhalacidn de Atrovent es principalmente un efecto localizado en los
pulmones, no sistémico.
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En estudios controlados de 90 dias de duracion se produjeron mejorias significativas en la funcion
pulmonar al cabo de 15 minutos en pacientes con broncoespasmo asociado a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (bronquitis crénica y enfisema), alcanzando un maximo a las 1-2 horas, y persistiendo
en la mayoria de los pacientes hasta 4-6 horas.

En estudios controlados de 90 dias de duracion en pacientes con broncoespasmo asociado a asma, se
produjeron mejorias significativas en la funcion pulmonar (incrementos del 15% o méas del FEV,) en el
51% de los pacientes.

La experiencia clinica y preclinica indica que Atrovent no perjudica la secrecién mucosa de las vias
respiratorias, el aclaramiento mucociliar o el intercambio gaseoso.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El efecto terapéutico de Atrovent se produce por accién local sobre las vias respiratorias. La
broncodilatacion y la farmacocinética sistémica no se producen en paralelo.

Tras la administracion inhalatoria, en funcién de la formulacion y la técnica de inhalacién, se depositan
generalmente en el pulmon proporciones del 10 al 30% de una dosis. La mayor parte de la dosis es
deglutida y pasa al tracto gastrointestinal.

La porcidn de dosis depositada en los pulmones alcanza rapidamente la circulacion (en unos minutos).

La excrecién renal acumulada (0-24 h) del producto inicial es aproximadamente del 46% de la dosis
administrada por via intravenosa, por debajo del 1% de la dosis administrada oralmente y aproximadamente
entre el 3y el 13% de la dosis inhalada. Segun estos datos, la biodisponibilidad sistémica total de las dosis
orales o inhaladas de bromuro de ipratropio se estima en el 2% y entre el 7 y 28%, respectivamente.

Considerando estos datos, las proporciones de dosis de bromuro de ipratropio tragadas no contribuyen
significativamente a la exposicion sistémica.

Distribucion

Los parametros cinéticos que describen la disposicion del ipratropio se calcularon a partir de
concentraciones plasmaticas después de administracion i.v.

Se observa un descenso bifésico rapido en las concentraciones plasmaticas.

El farmaco se liga minimamente a proteinas plasmaticas (menos de un 20%). La amina cuaternaria del
ipratropio no atraviesa la barrera hematoencefalica.

El volumen aparente de distribucion en estado estacionario (\Vdss) es aproximadamente 176 L (= 2,4 L/Kkg).

Metabolismo o Biotransformacion

El aclaramiento total del ipratropio es de 2,3 I/min y el aclaramiento renal es de 0,9 L/min. Tras la
administracion intravenosa, aproximadamente el 60% de la dosis es metabolizada, la mayor proporcién
probablemente sea en el higado por oxidacion.
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Eliminacion

Tras la inhalacién de bromuro de ipratropio con propelente HFA 134a, la excrecién renal acumulada
durante 24 horas fue aproximadamente del 12%.

La vida media de la fase de eliminacion terminal es de aproximadamente 1,6 horas.

En un estudio de balance de excrecion, la excrecion renal acumulada (6 dias) de radioactividad relacionada
con el farmaco (incluido el producto inicial y sus metabolitos) representd el 72,1% tras administracion
intravenosa, el 9,3% tras administracion oral y el 3,2% tras la inhalacion. La radioactividad total excretada
por via fecal fue del 6,3% tras administracion intravenosa, 88,5% tras administracion oral y 69,4% tras
administracion por via inhalatoria. La excrecion de radioactividad relacionada con el farmaco tras la
administracion intravenosa se produce principalmente por via renal. La vida media de eliminacion de
radioactiviadad relacionada con el farmaco (incluidos sus metabolitos) es de 3,6 horas. Los principales
metabolitos detectados en la orina se unen débilmente al receptor muscarinico y pueden considerarse
ineficaces.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha investigado la tolerabilidad local y sistémica del bromuro de ipratropio en distintas especies animales
y varias vias de administracion.

Se evalug la toxicidad aguda por inhalacion, intravenosa y oral en roedores y otras especies no roedoras.

El valor de DL5, oral fue de 1585 mg/kg en ratones, 1925 mg/kg en ratas y 1920 mg/kg en conejos. La
DLs, intravenosa fue de 13,6 mg/kg en ratones, 15,8 mg/kg en ratas y 18,2 mg/kg en perros. La baja
toxicidad oral comparada con la mayor toxicidad intravenosa refleja la escasa absorcidn gastrointestinal del
bromuro de ipratropio. Los signos clinicos observados incluyen midriasis, sequedad de la mucosa nasal,
disnea, temblor, espasmos y/o taquicardia.

Se realizaron estudios de toxicidad en dosis repetidas en ratas, conejos, perros y monos Rhesus. En estudios
de administracién por inhalacion de 6 meses de duracidn en ratas, perros y monos Rhesus el nivel de dosis
sin efecto (NOAEL) fue de 0,38 mg/kg/dia, 0,18 mg/kg/dia y 0,8 mg/kg/dia, respectivamente. Se observo
sequedad de la mucosa oral y taquicardia en perros. No se observaron lesiones histopatol6gicas
relacionadas con la sustancia en el sistema broncopulmonar u otros 6rganos. En ratas, el NOAEL después
de la administracion oral durante 18 meses fue de 0,5 mg/kg/dia. Estudios de toxicidad en dosis repetidas
en ratas de 6 meses de duracion y en perros durante 3 meses con otras formulaciones (formulacion
intranasal, con propelente alternativo HFA 134a y con una formulacién en polvo con lactosa) no revelaron
informacién adicional al perfil toxicol6gico del bromuro de ipratropio. La administracion intranasal en
perros, durante un periodo de 6 meses, reveld un nivel de dosis sin efecto superior a 0,20 mg/kg/dia y
confirmaron los estudios anteriores con administracion intranasal durante 13 semanas. Los estudios de
toxicidad en dosis repetida con la formulacion de HFA 134ay con la formulacion de CFC muestran
perfiles toxicoldgicos similares.

Se administro a ratas una solucion acuosa de bromuro de ipratropio por inhalacién (0,05 mg/kg en una
dosis Unica durante 4 horas) y fue bien tolerada localmente. El bromuro de ipratropio present6 buena
tolerabilidad a nivel local en los estudios de toxicidad a dosis repetidas.

No se produjeron reacciones de anafilaxia activas ni reacciones anafilacticas cutaneas pasivas en cobayas.
Las pruebas de mutagenicidad "in vitro" e "in vivo" no indicaron potencial mutagénico. Tampoco se

observaron efectos tumorigénicos ni cancerogénicos en estudios a largo plazo en ratones y ratas.
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Se realizaron estudios para investigar la posible influencia del bromuro de ipratropio en la fertilidad,
embriofetotoxicidad y desarrollo peri y postnatal en ratones, ratas y conejos. Dosis elevadas por via oral de
1000 mg/kg/dia en ratas y 125 mg/kg/dia en conejos fueron maternotdxicos para ambas especies y
embriofetotoxicos en ratas, donde se produjo una disminucion del peso del feto. No se observaron
malformaciones relacionadas con el tratamiento. Las dosis més elevadas técnicamente posibles por
inhalacién del aerosol dosificador, 1,5 mg/kg/dia en ratas y 1,8 mg/kg/dia en conejos, no mostraron efectos
adversos sobre la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

1,1,1,2 — tetrafluoroetano (HFA 134a),
Etanol absoluto

Acido citrico anhidro

Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El envase presurizado no debe ser perforado ni expuesto a temperaturas superiores a 50°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Atrovent es una solucion transparente e incolora envasada en un frasco metalico conteniendo 10 ml
(aproximadamente 200 pulverizaciones), con valvula dosificadora.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para la correcta administracion del preparado:

Para asegurar la correcta administracion, lea atentamente las instrucciones de uso.
El manejo correcto de la solucién para inhalacién es decisivo para el éxito del tratamiento.

Antes de la primera utilizacion de cada envase se accionara 1 6 2 veces el aparato dosificador después de
haberlo agitado.

Antes de cada uso se observaran las siguientes pautas:

(fig. 1)

1)  Retirar el capuchon protector.
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2)  Realizar una espiracion profunda.

3)  Coger el inhalador con la mano en la forma que se indica en la figura 1 y apretar firmemente la
boquilla con los labios. La flecha y la base del recipiente deben dirigirse hacia arriba.

4)  Realizar una inspiracion lo mas enérgica posible y al mismo tiempo presionar con fuerza sobre la
base del recipiente, con lo que se libera una pulverizacion de solucién para inhalacion. Contener la
respiracion durante algunos segundos, retirar luego la boquilla y espirar lentamente. Si no es posible una
inspiracién profunda a causa de disnea grave, es posible entonces facilitar la respiracion y la posterior
aplicacidn correcta aplicando una pulverizacion de la solucién en la cavidad bucal.

5)  Una vez usado, volver a colocar el capuchon protector.

6) En caso de no haber utilizado el inhalador durante un periodo de 3 dias, se tendra que accionar la
valvula una vez mas.

Como el recipiente no es transparente, es imposible ver cuando esté vacio.

El envase proporcionara 200 dosis. Cuando se han utilizado todas, puede que parezca que el envase
contenga todavia una pequefia cantidad de liquido. Aun asi, se debe sustituir, ya que es posible que no se
alcance la dosis correcta de tratamiento.

La dosis de tratamiento disponible en el envase se puede determinar de la siguiente manera:

Agitando el envase se podra observar si todavia contiene producto. Alternativamente, separar el envase de
la boquilla de plastico e introducirlo en un recipiente con agua. El contenido del envase se puede estimar
por observacion de su posicion dentro del agua (figura 2).

(fig. 2)

Limpie la boquilla una vez por semana. Es importante manterner la boquilla siempre limpia para asegurar
que el medicamento no se acumula y bloguea el spray.

Para lavarla, retire el capuchon protector y el envase del inhalador. Limpie pasando agua caliente a través
del inhalador hasta la eliminacién de cualquier resto de medicamento o suciedad visibles. (figura 3).

| (fig. 3)

Después de limpiar el inhalador, sacudir el agua y dejar secar al aire sin utilizar ningin sistema de
calefaccion. Una vez la boquilla esté seca, colocar de nuevo el envase y el capuchdn protector.

ADVERTENCIA: La boquilla de pléstico se ha disefiado especialmente para su utilizacion con Atrovent,
con el fin de asegurar que siempre se obtiene la cantidad correcta del preparado. La boquilla nunca se debe
utilizar con otra solucién para inhalacion en envase a presion, ni tampoco Atrovent 20 microgramos
solucidn para inhalacion en envase a presion se debe utilizar con otra boquilla distinta a la que se
proporciona con el producto.
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Instrucciones para la correcta manipulacion:

Se trata de un envase a presion, por lo que no debe ser forzado ni expuesto a temperaturas superiores a 50
°C.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Prat de la Riba, 50

08174 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
54.674
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21.09.1979
Fecha de la renovacién de la autorizacion: 29.08.2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

JULIO 2013
20100724
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