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Combivent®

brometo de ipratrépio
sulfato de salbutamol

Forma farmacéutica e apresentagao )
Aerossol dosificador com bocal e AEROCAMERA: frasco com 10 ml
(corresponde a 200 doses).

Uso adulto

Composicao

Cada dose do aerossol (50 mcl) contém:

brometo de ipratrOpio .........ooooiiiiiii e 20 mcg
sulfato de salbutamol ...t oo 120 mcg
(correspondentes a 100 mcg de salbutamol base). Excipientes: lecitina de soja,
triclorofluormetano, diclorodifluormetano, diclorotetrafluoretano.

Informacgéao ao paciente

COMBIVENT é um medicamento broncodilatador, com rapido inicio de acao.
Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C). O recipiente
do aerossol encontra-se sob pressao, nao devendo ser forgado ou perfurado e
nem exposto a temperaturas superiores a 50°C. O prazo de validade do
produto encontra-se estampado no cartucho. Ndo tome medicamento com
prazo de validade vencido.

O produto ndo deve ser usado durante a gravidez e a lactagdo, salvo
recomendagdo médica estrita. Informe logo ao seu médico a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou apés seu término. Informe ao médico se
esta amamentando.

Para a correta utilizagdo de COMBIVENT, siga a prescricdo médica e a
orientagao descrita no item “Instrugcoes de uso”. Agite bem o frasco antes de
cada uso. Evite o contato do aerossol com os olhos. Siga a orientacéo do seu
médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura¢do do tratamento.
Sem o conhecimento do seu médico nao utilize COMBIVENT junto com outros
broncodilatadores ou quaisquer outros medicamentos, nem utilize doses acima
das recomendadas. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Procure um médico imediatamente se, mesmo com o uso de COMBIVENT,
houver dificuldade de respiragéo.

Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis durante o
uso do produto, tais como: tremor nos dedos, nervosismo, palpitacdes, tontura,
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dor de cabega, secura da boca, tosse, irritagdo na garganta, reagdes alérgicas
ou retengao urinaria.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

COMBIVENT deve ser usado com cautela em pacientes com alteracoes
cardiovasculares graves, diabete ndo controlado, hipertireoidismo e infarto do
miocardio recente. COMBIVENT n&o deve ser utilizado por pacientes que
tenham apresentado hipersensibilidade aos componentes de sua formulacao, a
atropina e/ou aos seus derivados. Nao ha experiéncia com o uso de
COMBIVENT em criangas abaixo de 12 anos de idade. Informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

Informacgao técnica

COMBIVENT ¢é uma associagao de dois broncodilatadores: o brometo de
ipratropio e o sulfato de salbutamol. O brometo de ipratrépio € um composto de
amoénio quaternario com propriedades anticolinérgicas (parassimpaticoliticas).
Em estudos pré-clinicos, parece atuar na inibicdo do reflexo vagal,
antagonizando a acio da acetilcolina, o agente transmissor liberado pelo nervo
vago. Agentes anticolinérgicos impedem o aumento da concentracdo
intracelular de monofosfato de guanosina ciclico (GMP ciclico) causado pela
interacdo da acetilcolina com o receptor muscarinico na musculatura lisa
brénquica. O efeito broncodilatador obtido apdés a inalagdo do brometo de
ipratropio é basicamente local e especifico para o pulmado, ndo sendo de
natureza sistémica.

O sulfato de salbutamol € um agente beta-2-adrenérgico que atua sobre a
musculatura lisa das vias respiratérias, resultando em relaxamento. O
salbutamol relaxa a musculatura lisa desde a traquéia até os bronquiolos
terminais, oferecendo protecdo contra todos os estimulos broncoconstritores.
COMBIVENT aerossol promove a liberagdo simultdnea do brometo de
ipratropio e do sulfato de salbutamol, permitindo o efeito sinérgico sobre os
receptores muscarinicos e beta-2-adrenérgicos do pulm&o, o que resulta numa
broncodilatacdo superior a dos seus componentes isolados.

Estudos controlados em pacientes com broncoespasmo reversivel
demonstraram que COMBIVENT aerossol tem um efeito broncodilatador maior
que os seus componentes em separado, e nao potencializa as reagdes
adversas.

O brometo de ipratropio é rapidamente absorvido apds inalagao oral. Estima-se
que a biodisponibilidade sistémica apds inalagdo seja menor que 10% da dose.
Apos a administracdo intravenosa, a excrecéo renal do brometo de ipratrépio é
de 46% em relagdo a dose administrada e a meia-vida da fase terminal de
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eliminagcao é de aproximadamente 1,6 horas. A meia-vida de eliminagdo da
droga e dos metabdlitos, determinada por marcacao radioativa, € de 3,6 horas.
O brometo de ipratropio ndo atravessa a barreira hemato-encefalica.

O sulfato de salbutamol é absorvido rapida e completamente apds a
administragao oral, tanto por via inalatéria quanto por via gastrica. Os picos
plasmaticos do salbutamol sdo obtidos dentro de 3 horas apds a administragao
e o farmaco é eliminado sob forma inalterada, na urina, 24 horas apds a
administragdo. A meia-vida de eliminagdo do farmaco é de 4 horas. O
salbutamol atravessa a barreira hemato-encefalica, atingindo concentragdes
correspondentes a 5% das concentracdes plasmaticas.

Demonstrou-se que a co-nebulizagdo do brometo de ipratrépio e do sulfato de
salbutamol n&o potencializa a absor¢do sistémica de qualquer desses
componentes, sendo, portanto, o efeito aditivo observado com COMBIVENT
devido ao seu efeito local no pulmao apds a inalagao.

A toxicidade aguda de COMBIVENT ap6s administragcdo de dose Unica inalada
foi testada em ratos e caes. Nao houve indicacdes de efeitos toxicos sistémicos
até a maior dose tecnicamente testavel: rato - 887/5397 mcg/kg de peso
corporal (brometo de ipratropio/salbutamol) e cado - 165/862 mcg/kg de peso
corporal (brometo de ipratropio/salbutamol). Os componentes foram bem
tolerados localmente.

A DLsp aproximada apds administracdo intravenosa foi calculada para as
substancias separadamente:

- entre 12 e 20 mg/kg de peso corporal para o brometo de ipratrépio,
dependendo da espécie testada (camundongo, rato, céo) e

- entre 60 e 70 mg/kg de peso corporal para o salbutamol.

Foram feitos dois estudos de toxicidade inalatéria por 13 dias em ratos e caes,
respectivamente, com a combinagdo de brometo de ipratrépio/salbutamol.
Nestes estudos foi provado que o coragao € o 6rgao alvo.

No rato, as doses de 31,3/183,4 a 375,5/2188,4 mcg/kg de peso corporal/dia
(brometo de ipratrépio/salbutamol), mostraram um aumento de peso do
coracao independente da dose e ndo houve modificacbes histopatolégicas
detectaveis.

No céo, as doses de 32,3/197,6 a 129,2/790,4 mcg/kg de peso corporal/dia
(brometo de ipratropio/salbutamol), aumentaram discretamente os batimentos
cardiacos e, em dosagens maiores, detectaram-se alteragdes histopatoldgicas
do tipo cicatrizes e/ou fibrose no musculo papilar do ventriculo esquerdo,
acompanhadas, algumas vezes, de mineralizagao.

Nos estudos acima mencionados, as modificacbes observadas relacionam-se
aos efeitos bem conhecidos dos beta-adrenérgicos como o salbutamol.

O perfil toxicolégico do brometo de ipratropio € também bem conhecido ha

muitos anos e caracteriza-se por efeitos anticolinérgicos tipicos, como secura
das membranas mucosas da cabega, midriase, ceratoconjuntivite seca (olho
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ressecado) somente em cées, redugdo do tébnus e inibicdo da motilidade do
trato gastrintestinal (em ratos).

Estudos de toxicidade acerca da reproducdo podem ser encontrados para os
componentes individuais de COMBIVENT. O salbutamol em altas doses
causou fissura de palato em camundongos. Este fenbmeno é bem conhecido e
também ocorre depois da administragdo de outros compostos beta-
adrenérgicos. Atualmente acredita-se que esse efeito seja causado por um
aumento no nivel de corticosterona materna, que pode ser considerado como
resultante de um stress geral, ndo relevante para outras espécies.

Adicionalmente, os achados pré-clinicos que aumentaram as suspeitas de que
o salbutamol poderia ter propriedades teratogénicas ja foram levados em
consideracdo pela restrichio do seu uso em mulheres. Além destas
descobertas, os estudos realizados com brometo de ipratrépio e salbutamol
revelaram somente efeitos marginais, se tanto, em embrides, fetos e filhotes, e
estes somente a nivel de toxicidade materna.

O brometo de ipratropio e o salbutamol foram testados em numerosos ensaios
in vivo e in vitro. Nenhuma das substancias mostrou evidéncias de
propriedades mutagénicas. Também foram feitos varios estudos de
carcinogenicidade in vivo para averiguar a existéncia de propriedades
neoplasicas.

Depois da administragcao oral de salbutamol em camundongos (e ndo em ratos
e caes), observou-se um aumento da incidéncia de leiomiomas do mesovario
em doses 100 vezes maiores que a dose humana por inalacdo. O
desenvolvimento de leiomiomas demonstrou ser evitavel pela administracao
simultanea de beta-bloqueadores. Estes achados séo espécie-especificos e
sem relevancia clinica, consequentemente nao levando a qualquer restricao
quanto ao uso clinico de salbutamol.

O brometo de ipratrépio ndo revelou potencial carginogénico quando testado
por via oral em ratos e camundongos.

Ndo se encontrou evidéncia de efeito imuno-toxicolégico causado por
COMBIVENT ou pelos seus componentes ativos.

Indicagoes

COMBIVENT aerossol ¢é indicado como broncodilatador no controle do
broncoespasmo reversivel, associado a doengas obstrutivas das vias aéreas
em pacientes que requerem mais de um broncodilatador.

Contra-indicagoes

COMBIVENT é contra-indicado a pacientes com cardiomiopatia obstrutiva
hipertréfica ou taquiarritmia. Também é contra-indicado aqueles com
histéria de hipersensibilidade a lecitina de soja ou produtos alimenticios
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correlatos, como a soja e amendoim, assim como a pacientes com
histéria de hipersensibilidade a quaisquer componentes da formula, a
atropina e/ou aos seus derivados.

Precaucoes

Podem ocorrer reagées de hipersensibilidade imediata apés
administracdo de COMBIVENT aerossol, como demonstrado por casos
raros de urticaria, angioedema, erupg¢ao da pele, broncoespasmo e edema
orofaringeo.

Embora raros, ja foram relatados efeitos oculares como midriase, dor
ocular, aumento da pressao intra-ocular e glaucoma de angulo fechado
quando o conteudo de aerossois contendo brometo de ipratrépio,
combinados ou nao com beta-2-agonistas, atingiu inadvertidamente os
olhos. Portanto, deve-se evitar contato de COMBIVENT com os olhos.
Desconforto ou dor nos olhos, visao embagada, visao de imagens
coloridas ou halos em associagcdao com olhos avermelhados decorrentes
de congestao conjuntiva e edema de cérnea podem ser sinais de
glaucoma de angulo fechado. Desenvolvendo-se qualquer desses
sintomas, deve-se administrar solugées midticas e procurar um
especialista imediatamente.

Os pacientes devem ser instruidos a cumprir exatamente as instrugoes de
uso de COMBIVENT. Deve-se tomar cuidado para ndao expor os olhos ao
contato com o aerossol. Pacientes com predisposi¢ao a glaucoma devem
ser alertados a proteger especificamente os olhos.

Na presenga de feocromocitoma, risco de glaucoma de angulo fechado,
hipertrofia prostatica, obstrug¢ao do colo vesical, diabete melito nao
controlado, infarto do miocardio recente, disturbios organicos cardiacos
ou vasculares graves e hipertireoidismo, COMBIVENT somente devera ser
empregado apoés cuidadosa avaliagdo da relagdo risco/beneficio,
especialmente quando for utilizado em doses acima das recomendadas.

Os pacientes devem procurar imediatamente o médico em caso de
dispnéia aguda ou de piora rapida da dispnéia (dificuldade de respiragao).
Se a obstrugao brénquica piorar, € pouco apropriado e eventualmente
perigoso aumentar o uso de COMBIVENT além da dose recomendada. O
esquema terapéutico do paciente devera ser revisto por um médico
quando forem necessarias doses maiores que as usuais para o controle
dos sintomas.

O tratamento com beta-2-agonistas pode causar hipopotassemia
potencialmente severa. Além disso, a hipéxia pode agravar os efeitos da
hipopotassemia sobre o ritmo cardiaco. Nessas situagdes, recomenda-se
a monitorizagao dos niveis séricos de potassio.
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Pacientes com fibrose cistica podem estar mais propensos a disturbios
da motilidade gastrintestinal.

Gravidez e lactagao

A seguranca do uso de COMBIVENT durante a gravidez nao esta
estabelecida. Devem ser observadas as restricoes e precaugdes habituais
quanto ao uso de medicamentos durante a gravidez, especialmente no
primeiro trimestre.

Deve ser levado em consideragao o efeito inibitério de COMBIVENT sobre
a contragao uterina.

O sulfato de salbutamol e o brometo de ipratrépio sao provavelmente
excretados no leite materno e seus efeitos sobre o recém-nascido sao
ainda desconhecidos. Embora bases quaternarias insolliveis em lipidios
passem para o leite materno, ndao é de se esperar que o brometo de
ipratrépio alcance o recém-nascido de maneira importante, especialmente
quando administrado por inalagao.

Entretanto, devido a excregcdo de muitas drogas no leite materno,
COMBIVENT deve ser administrado a lactantes somente quando os
beneficios justificarem os riscos.

Interagoes medicamentosas

A administragdo concomitante de COMBIVENT com derivados da xantina,
beta-adrenérgicos e anticolinérgicos pode aumentar os efeitos colaterais.
O uso de derivados xantinicos, glicocorticéides e diuréticos pode
aumentar a hipopotassemia induzida por beta-agonistas, particularmente
em pacientes com obstrugao severa das vias aéreas.

A hipopotassemia pode resultar num aumento da susceptibilidade a
arritmias em pacientes que utilizam digoxina, sendo recomendada a
monitorizagcado dos niveis séricos de potassio.

Uma reducgao potencialmente perigosa do efeito broncodilatador pode
ocorrer durante o uso concomitante de agentes beta-bloqueadores.

Agonistas beta-adrenérgicos devem ser administrados com cuidado a
pacientes que estao sendo tratados com inibidores da monoamino-
oxidase (IMAO) ou antidepressivos triciclicos, uma vez que pode ocorrer
potencializagao dos efeitos dos agonistas beta-adrenérgicos.
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A inalagao de anestésicos halogenados tais como halotano,
tricloroetileno e enflurano pode aumentar a susceptibilidade aos efeitos
cardiovasculares dos beta-agonistas.

Reacoes adversas

Da mesma forma que com outros produtos contendo beta-agonistas, os
efeitos colaterais mais freqiientemente observados com o uso de
COMBIVENT sao cefaléia, tontura, nervosismo, taquicardia, ligeiro tremor
dos musculos esqueléticos e palpitagoes, especialmente em pacientes
susceptiveis. Pode ocorrer hipopotassemia potencialmente grave como
resultado da terapia com beta-2-agonistas.

Da mesma forma que com outra terapia inalatéria, podem ocorrer tosse,
irritacao local e, mais raramente, broncoespasmo induzido pela inalagao.

Os efeitos nao-respiratérios associados aos anticolinérgicos mais
freqlientemente relatados foram secura da boca e disfonia.

Assim como com outros agentes beta-miméticos, também podem ocorrer
nausea, vOmito, sudorese, fraqueza muscular e mialgia / caibras
musculares. Em casos raros pode ocorrer diminuicao da pressao
sanguinea diastélica e aumento da sistélica, arritmias (particularmente
apos a administracao de altas doses) e, em casos individuais, alteragoes
psicolégicas decorrentes da terapia inalatéria com beta-miméticos.

Foram relatados casos isolados de complicacbes oculares como
midriase, dor ocular, aumento da pressao intra-ocular e glaucoma de
angulo fechado quando o conteudo de aerosséis contendo brometo de
ipratrépio, combinados ou ndao com beta-2-agonistas, atingiu
inadvertidamente os olhos.

Em casos raros também foram descritas outras reagées adversas
reversiveis, tais como disturbios da motilidade gastrintestinal e retengao
urinaria.

Foram relatadas reagdes alérgicas como rubor facial, angiodema de
lingua, labios e face, urticaria (incluindo urticaria gigante), laringospasmo
e reagdes anafilaticas com recorréncia positiva, em alguns casos. Muitos
pacientes tinham um histérico de alergia a drogas e/ou alimentos,
incluindo a soja (ver Contra-indicagoes).

Posologia
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Adultos (inclusive pacientes idosos): duas inalagdes do aerossol, quatro vezes
ao dia. Caso necessario, pode-se aumentar a dose até o limite de doze
inalagdes, num periodo de 24 horas.

Criangas: nao ha experiéncia com o uso de COMBIVENT em criangas abaixo
de 12 anos de idade.

Deve-se consultar imediatamente o médico ou procurar o hospital mais préximo
caso ocorra dispnéia aguda ou piora rapida da dispnéia (dificuldade na
respiracéo), se inalagdes adicionais ndo produzirem a melhora esperada.

Instrugoes de uso

O uso correto do aerossol dosificador € essencial para o sucesso do
tratamento.

Deve-se agitar o frasco do aerossol e pressionar a valvula uma ou duas vezes,
antes de se iniciar a utilizagdo de COMBIVENT.

O auxiliar inalatério AEROCAMERA foi desenvolvido a fim de facilitar a
administragdo de aerossodis e garantir a maxima eficacia terapéutica dos
mesmos. Quando usado corretamente, o auxiliar inalatério AEROCAMERA
promove uma melhora da inalagdo, permitindo a penetragdo da substancia
ativa até as areas mais profundas dos brénquios.

1. Retirar a tampa protetora.

2. Encaixar a AEROCAMERA no bocal do aerossol,
utilizando a abertura maior.
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3. Recolocar a tampa protetora do aerossol na abertura
menor da AEROCAMERA, a fim de evitar a saida
precoce da substancia ativa, e agitar energicamente o
frasco.

i
L

4. Mediante pressdo do dedo indicador sobre a base do
frasco, ativar a liberacdo do medicamento, conforme
prescrito pelo médico. Fazer uma expiragao normal.

\f

()]

. Imediatamente apds a expiragdo, retirar a tampa
protetora, colocar a AEROCAMERA entre os labios,
inspirar profundamente pela boca e prender a
respiracéo por 5 a 10 segundos.

—~
*
3

Observagoes:

A inalacéo deve ser efetuada imediatamente apos a liberagao do medicamento
do aerossol para dentro da AEROCAMERA, evitando, assim, que as particulas
flutuantes de substancia ativa se fixem na parede interna da AEROCAMERA,
sem exercer a sua agado. Apds o uso, lavar em agua morna e deixar secar.
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Deve-se obedecer cuidadosamente as instrugdes de uso e treinar inicialmente
os diversos passos.

O frasco encontra-se sob pressédo e nao deve, de maneira alguma, ser forgado
ou exposto a temperaturas acima de 50° C.

Para verificar se o recipiente contém liquido, deve-se agita-lo; quando o frasco
parece estar vazio, ainda contém aproximadamente 10 doses.

Superdosagem

Sintomas

Os eventuais sintomas de superdosagem relacionam-se basicamente com o
salbutamol. As manifestagées de superdosagem com o salbutamol séo aquelas
decorrentes da excessiva estimulagao beta-adrenérgica, tais como: taquicardia,
palpitacdo, tremor, hipertensao, hipotensao, pressao do pulso ampliada, dor do
tipo angina, arritmias e vermelhidao.

Os sintomas de superdosagem esperados com o brometo de ipratropio, como
secura da boca e disturbios de acomodacao visual, sdo leves e transitorios,
devido ao seu amplo intervalo terapéutico e a aplicacao tépica.

Tratamento

Recomenda-se a administragdo de sedativos, tranquilizantes e, em casos
severos, terapia intensiva.

O principal antidoto para o tratamento da superdosagem com o salbutamol é
um agente betabloqueador, preferencialmente beta1-seletivo. Contudo, deve-se
considerar um possivel aumento da obstrucdo brénquica e a dose deve ser
ajustada cuidadosamente em pacientes que estejam sofrendo de
broncoespasmo.

Pacientes idosos

Desconhecem-se restrigdes ou precaugdes especiais para o uso do produto em
pacientes com idade superior a 65 anos, desde que sigam corretamente as
precaugdes e a orientagdo médica.

N° do lote, data de fabricagao e prazo de validade: vide cartucho.

Para sua seguranga, mantenha esta embalagem até o uso total do
medicamento.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS - 1.0367.0103
Resp. Técn.: Farm. Laura M. Spinosa Ramos - CRF-SP n° 6870

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rod. Regis Bittencourt (BR 116), km 286 - Itapecerica da Serra — SP

SAC @ 0800-7016633
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