2PAILL

MONOGRAFIA DE LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
ATROPINA SULFATO PL O.5 mg/mL
SOLUCION INYECTABLE

FORMULA:

Cada mL contiene:

Atropina Sulfato............oooi 0.50 mg
Excipientes c.s.p.

FORMA FARMACEUTICA: Solucion Inyectable
FARMACOLOGIA PARA ATROPINA SULFATO:

FARMACODINAMIA:

La Atropina es un alcaloide antimuscarinico (interacciona con los receptores
muscarinicos de las células efectoras evitando la fijacibn del neurotransmisor, la
acetilcolina, lo que atenla las respuestas fisioldgicas a los impulsos nerviosos
parasimpaticos) con estructura de amina terciaria con acciones centrales y periféricas.
Primero estimula el SNC y después lo deprime; tiene acciones antiespasmadicas sobre
el musculo liso y reduce las secreciones, especialmente la salivar y la bronquial; también
reduce la transpiracion.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central
A las dosis utilizadas en clinica de forma habitual aparecen pocos efectos, aunque se
enlentece el patron electroencefalografico en humanos.

Posee actividad anticinetdsica y antiemética por actuar sobre los nucleos vestibulares.
Por otro lado, puede actuar sobre los nlucleos basales con accién sobre el temblor de la
enfermedad de Parkison (en esa indicacién se emplean siempre otros antimuscarinicos).
Asimismo, posee actividad en algunos estados espasticos o rigidos debido a lesiones
del SNC.

Efectos Cardiovasculares

La atropina produce un aumento de la frecuencia cardiaca por bloqueo de los estimulos
vagales. La frecuencia cardiaca puede aumentar en 30-40 latidos por minuto, siendo la
misma mas importante en jovenes al tener un tono vagal mayor.

Al administrar dosis bajas se puede provocar un efecto paradgjico de bradicardia.
Administrada a dosis clinicas, puede anular completamente la respuesta vasodilatadora
a los ésteres de la colina. A dosis elevadas puede provocar dilatacion de vasos
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sanguineos cutaneos de la cara (rubor atropinico), como resultado de un efecto directo
sobre el musculo liso vascular.

Efectos Gastrointestinales

La atropina causa relajacion del musculo liso gastrointestinal por inhibicion de los efectos
contractiles de la acetilcolina endégena. Se reduce el tono y el vaciamiento géstrico en
el intestino delgado y grueso, disminuye el tono y la amplitud asi como la frecuencia de
las contracciones peristalticas.

Por otro lado, las secreciones del tracto gastrointestinal se ven bloqueadas por la
atropina. La secrecion salivar es muy sensible a la actuacion de la atropina, apareciendo
sequedad de boca. Asimismo, se observa reduccién de la secrecién 4cida gastrica,
aunque este efecto se consigue a dosis elevadas. Finalmente, la accion de la atropina
sobre la musculatura biliar es limitada.

Efectos Oculares

La atropina bloquea la respuesta del musculo esfinter del iris y del masculo ciliar del
cristalino a la estimulacion colinérgica, asi se observa la aparicién de una dilatacion de
la pupila (midriasis) y la paralizacion de la acomodacion (cicloplejia) a vision cercana.

Efectos Respiratorios

La atropina induce la relajacion de musculos bronquiales y a una disminucién de las
secreciones. Inhibe las secreciones en nariz, boca, faringe, bronquiolos y bronquios.
Estas acciones ademas de la reduccién del laringoespasmo son la base de su empleo
en anestesiologia.

Otras acciones

La atropina relaja el masculo liso del tracto urinario. Asimismo, disminuye el tono del
musculo liso y la amplitud de las contracciones del uréter y vejiga por lo que tiende a
causar retencion urinaria.

Inhibe la actividad de las glandulas sudoriparas, la piel aparece caliente y seca. Cuando
se administran dosis excesivas, la sudoracion puede verse inhibida lo suficiente como
para elevar la temperatura corporal. Esta elevacion de la temperatura corporal es mas
notable en lactantes y nifos pequefios en los que puede llegar a aparecer la denominada
“fiebre atropinica”, alcanzando temperaturas de 43 °C o incluso superiores.

. . g ADY A ~
BK info@paill.com @www.paill.com \s(503)22313600

@ 8a Av. Sury 10a C. Ote. #470 S.S., El Salvador, CA.



2PAILL

FARMACOCINETICA
La tmax €s de 15-30 minutos tras su administracion intramuscular y de 2-4 minutos por via
intravenosa.

Se distribuye bien por todo el organismo, tiene un volumen de distribucion de 1-6 I/kg,
con una union a proteinas plasmaticas del 50%. Su depuracién plasmatica es de 8 ml/min
kg. La semivida de eliminacién es de 2 a 5 horas.

Se metaboliza parcialmente por N-desmetilacion y se conjuga glucurénido. Unicamente
un 2% de la dosis se hidroliza a acido trépico y tropina. Los metabolitos parecen ser
inactivos. Aproximadamente entre un 30-50% de la dosis tras la administracion
intramuscular se recoge en la orina sin biotransformar.

La via de eliminacion fundamental es la urinaria, asi de un 77-94% de una dosis
intramuscular se encuentra en la orina de las primeras 24 horas. Pequefias cantidades
de atropina se excretan por el aire expirado y las heces.

La atropina administrada por via intravenosa disminuye rapidamente del plasma: en los
primeros 10 minutos tras la administracién. Transcurrido este tiempo se calcula que la
porcién de farmaco en plasma es menor del 5% de la dosis administrada. Por via
intramuscular se absorbe de forma rapida, alcanzando un pico plasméatico a los 30
minutos. En ese tiempo, las concentraciones plasmaticas por via intramuscular son
similares a las conseguidas por via intravenosa.

INDICACIONES:
Medicacion preanestésica: antes de la anestesia general, para disminuir el riesgo de
inhibicion vagal sobre el corazén y para reducir las secreciones salival y bronquial.

e Espasmolitico: en las contracciones de las fibras lisa, en célico hepaticos y
renales. Esta indicada como coadyuvante en el tratamiento del sindrome del
intestino irritable (colon irritable, colitis mucosa y colon espastico).

e Estimulante cardiaco en presencia de bradicardia vagal inducida.

e En la intoxicaciébn por insecticidas organofosforados u otros compuestos
anticolinesterasicos.

CONTRAINDICACIONES:
Esta solucion esta contraindicada en pacientes que presenten:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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e Patologias cardiacas, especialmente arritmias cardiacas, patologias congestivas
cardiacas, estenosis mitral.

e En casos de hipertrofia prostatica, retencion urinaria con riesgo de retencién
urinaria y uropatia.

e Pacientes con glaucoma, tanto de 4ngulo abierto como cerrado, o tendencia a
sufrir glaucoma debido a que atropina induce a un incremento de la presién
intraocular.

e Miastenia gravis, debido a que la inhibicion de la acetilcolina puede agravar la
situacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Debe evaluarse la relacién beneficio-riesgo en las siguientes situaciones:

e Lesiones cerebrales, especialmente en nifios, debido a que la atropina puede
exacerbar los efectos sobre el SNC.

e Sindrome de Down, ya que puede producir aumento anormal de la dilatacion
pupilar y aceleracion de la frecuencia cardiaca.

e Hemorragias agudas con taquicardia, hipertiroidismo, taquicardia, debido a que el
aumento del flujo cardiaco que se produce tras la administracion de atropina.

e Reflujo y esofagitis: la disminucién en la motilidad esofégica y la relajacion del
esfinter esofagico causada por atropina puede provocar retencion gastrica
retrasando el vaciamiento gastrico.

e Enfermedad obstructiva del tracto gastrointestinal: la disminucion de la motilidad
causada por atropina puede causar obstruccion y retencién gastrica. Atonia
intestinal en pacientes ancianos o debilitados, ileon paralitico.

e Enfermedad pulmonar crénica: cuando se administra por via sistémica puede
reducir el volumen de secrecion bronquial, lo cual puede provocar menor fluidez y
espesamiento de la secrecion residual, que es mas dificil de eliminar y puede
obstruir el flujo aéreo y predisponer a la infeccion.

e Contiene Alcohol bencilico, no administrar a niflos menores de 6 meses.

Uso en nifios

Se recomienda estricta supervision de los lactantes y nifios con paralisis espastica o
lesion cerebral ya que en estos pacientes se ha descrito una respuesta aumentada a los
anticolinérgicos y a menudo son necesarios ajustes en la dosificacion. Cuando se
administran anticolinérgicos a nifios en lugares donde la temperatura ambiente es
elevada, existe riesgo de que aumente rapidamente la temperatura corporal debido a
gue estos medicamentos suprimen la actividad de las glandulas sudoriparas. En nifios
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gue toman dosis elevadas de anticolinérgicos se puede producir una reaccion paradojica
caracterizada por hiperexcitabilidad.

Uso en ancianos

Los pacientes geriatricos pueden responder a las dosis habituales de anticolinérgicos
con excitacion, inquietud, agitacidbn, somnolencia o confusibn. Ademas son
especialmente sensibles a los efectos secundarios anticolinérgicos (estrefiimiento,
sequedad de boca y retencion urinaria) que si persisten 0 son graves indicaran una
posible interrupcion del tratamiento. Estos farmacos también pueden precipitar glaucoma
no diagnosticado y deteriorar la memoria en pacientes geriatricos

INTERACCIONES:
Son posibles las siguientes interacciones medicamentosas:

e Anticolinérgicos: el uso concomitante puede intensificar los efectos de la atropina.
Se debe informar a los pacientes que la administracién conjunta puede ocasionar
problemas gastrointestinales.

e Antiacidos o antidiarreicos adsorbentes: la administracién conjunta puede reducir
la absorcién de la atropina, provocando una disminucion de la efectividad.

e Alcalinizantes urinarios: disminuyen su eliminacion por orina y por tanto potencian
Su accion.

e Ketoconazol: los antimuscarinicos pueden aumentar el pH gastrointestinal, lo que
daria lugar a una marcada reduccion de la absorcion del ketoconazol. Se debe
advertir a los pacientes que tomen estos farmacos como minimo dos horas
después de la administracion de ketoconazol.

e Glucocorticoides, corticotropina y haloperidol: a largo plazo, el uso simultaneo
puede ocasionar aumento de la presién intraocular. Ademas, puede disminuir la
eficacia del haloperidol como antipsicético en pacientes esquizofrénico.

e Ciclopropano: la administracion simultanea con este anestésico puede
desencadenar arritmias ventriculares.

e Metoclopramida, cisaprida y domperidona: el uso simultdneo con atropina puede
antagonizar los efectos sobre la motilidad intestinal de la metoclopramina.

e Cloruro potéasico: puede aumentar la gravedad de las lesiones gastrointestinales
inducidas por el cloruro potésico.

e Analgésicos opiaceos: puede producir un aumento del riesgo de estrefiimiento
severo, lo que puede dar lugar a ileon paralitico y/o retencion urinaria.

e Antiparkinsonianos anticolinérgicos: al retrasar la evacuacion gastrica, aumenta
la degradacion de la levodopa en el estbmago y disminuye su eficacia.
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e Tranquilizantes mayores, tipo fenotizainas: poseen accion anticolinérgica que
puede sumarse al efecto producido por la atropina.

e Antidepresivos pertenecientes a dos grupos: a) antidepresivos triciclicos que
poseen accién anticolinérgica; b) inhibidores de la monoaminooxidasa, que
pueden reforzar la accion de la atropina

e Antiarritmicos (quinidina y procainamida): cuyos efectos anticolinérgicos pueden
sumarse.

e Con farmacos que precisan tiempos prolongados de disolucion en el tracto
gastrointestinal, por ejemplo la digoxina, puede facilitar su absorcion.

El tratamiento con atropina produce sequedad bucal, por lo que puede interferir en la
absorcion medicamentos de administracion bucodispersables y sublinguales.

Interferencias en el diagndéstico:

e Prueba de secrecion gastrica: puede antagonizar el efecto de la pentagastrina y
de la histamina en la evaluacién de la secrecidn acida gastrica. No se recomienda
la administracion de antimuscarinicos durante las 24 horas anteriores a la prueba.

e Prueba de excrecién de fenosulfoftaleina (PSP), la atropina utiliza el mismo
mecanismo tubular de secrecion que la PSP, produciendo una disminucién de la
secrecion urinaria de PSP.

Embarazo y Lactancia

La atropina atraviesa la placenta, por lo que se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio.
Al final del embarazo debe administrarse con precaucion ya que puede provocar en el
recién nacido la aparicién de ileo meconial.

Se encuentra en concentraciones bajas en la leche materna. Por este motivo, debe
evitarse la lactancia durante su utilizacion ya que puede provocar efectos
antimuscarinicos en el lactante

EFECTOS ADVERSOS:
Los efectos adversos de la atropina son, en general, frecuentes aunque leves y
transitorios. En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son una

prolongacion de la accién farmacoldgica y estan relacionados con la dosis.

A continuacion se presenta el listado de reacciones adversas en funcion de los sistemas
afectados y en orden decreciente de frecuencia segun los criterios:
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Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000)

Trastornos oculares:
- muy frecuente: visién borrosa.
- frecuentes: trastornos de la acomodacion, midriasis, fotofobia, glaucoma.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
- muy frecuente: sequedad de boca.
- frecuente: alteraciones del gusto.

Trastornos gastrointestinales:
- frecuente: nauseas, vomitos, disfagia, estrefiimiento, ileo paralitico.

Trastornos renales y urinarios:
- frecuente: retencion urinaria.

Trastornos cardiacos:
- frecuente: palpitaciones, bradicardia (después de dosis bajas), taquicardia (después de
dosis altas) y palpitaciones y arritmias auriculares.

Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo:
- frecuente: urticaria, reaccion anafilactica.

Trastornos del sistema nervioso:

- frecuente: cefalea, confusibn mental o excitacion (especialmente en ancianos),
somnolencia.

- poco frecuente: insomnio.

Trastornos del oido y del laberinto:
- poco frecuente: mareos.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
- poco frecuente: impotencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
- poco frecuente: congestion nasal.

Ante la sospecha de Reaccion o Evento adverso asociado al uso del medicamento, debe

comunicar al Centro Nacional de Farmacovigilancia a través del sistema de notificacion
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en linea (http/cnfv.salud.sv) en hoja RAM/ESAVI, por via telefonica al 2522-5056 o
directamente al Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorios Paill al correo

electronico farmacovigilancia@paill.com o por via telefénica al 2231-3643.

DOSIS
La dosificacion se establecera segun criterio médico. De forma orientativa se recomienda
los siguientes valores:

Medicacion preanestésica

Via intramuscular o subcutanea una hora antes de la anestesia o por via intravenosa
inmediatamente antes de la anestesia.

Adultos: de 0,3 a 0,6 mg.
Nifios: de 0,01-0,02 mg/kg peso corporal (maximo 0,6 mg por dosis). La dosis se ajusta
segun la respuesta y tolerancia del paciente.

Espasmolitico

Adultos: via intravenosa, intramuscular o subcutanea: De 0,4 a 0,6 mg intervalos de 4-
6 horas.

Bradicardia Vagal-induciday bradicardia en la que la inhibicion del tono vagal esta
indicada.

Adultos: 0,5-1mg (1 -2 ml).
Nifios: de 0,01-0,02 mg/kg peso corporal hasta un maximo de 0,6 mg por dosis. La dosis
sera ajustada segun la respuesta y tolerancia del paciente.

Antidoto de anticolinesterasicos

Adultos: 2 mg, preferiblemente via intravenosa.
Nifios: 0,05 mg/kg por via intravenosa o intramuscular.

Repetir la administracion cada 5-10 minutos hasta que desaparezcan los sintomas de
intoxicacion con atropina.

Antidoto de 6rgano-fosforados

. ' oy \ - -
BK info@paill.com @www.paill.com \s(503)22313600

@ 8a Av. Sury 10a C. Ote. #470S.S., El Salvador, CA.



2PAILL

Adultos: 2 mg, via intravenosa o intramuscular.

Nifios: 0,05 mg/kg por via intravenosa o intramuscular.
Repetir la administracion cada 10-30 minutos hasta que desaparezcan los signos y
sintomas muscarinicos

VIA DE ADMINISTRACION: I.M., I.V; S.C.
MEDIDAS A TOMAR EN CASO DE SOBREDOSIS:

Sintomas

En caso de sobredosificacidn, los efectos periféricos pueden llegar a ser mas acusados
y podrian producirse otros sintomas como hipertermia, hipertension, aumento de la
frecuencia respiratoria, nduseas y vomitos. Puede aparecer un exantema en la cara o en
la parte superior del tronco, boca seca, vision borrosa, disminucion de la lacrimacién y
dificultad para hablar. En sujetos predispuestos puede aparecer reduccion del tracto
gastrointestinal provocando constipacion, vomitos, desvanecimientos y retencion
urinaria. Las dosis toxicas también causan estimulacion del SNC, caracterizada por
taquicardia, respiracion rapida, hiperpirexia, inquietud, confusion, excitacion, ataxia,
descoordinaciéon, paranoia y reacciones psicoticas, alucinaciones y delirio, Yy
ocasionalmente rigidez. Sin embargo en la intoxicacion grave, la estimulacion central
puede conducir a depresién del SNC, coma, insuficiencias circulatoria, respiratoria y
muerte.

Tratamiento de emergencia y antidotos:

Los efectos téxicos centrales y periféricos de la Atropina, pueden controlarse con
salicilato de fisostigmina 1-2 mg, inyectados por via subcutanea, intramuscular o
intravenosa; debido a su corta duracion de accidén puede repetirse la inyeccion cada 1 —
2 horas si es necesario.

La inyeccion subcutanea o intramuscular de neostigmina metilsulfato, solo controla los
efectos periféricos. La excitacion, puede ser controlada con pequefias dosis de
barbitUricos de corta accion tales como la tiopentona sodica (100 mg).

El tratamiento de una intoxicacion por atropina puede requerir respiracion asistida y
oxigeno, bolsas de hielo para la hiperpirexia (especialmente en nifios), cateterizacion y
la administracion de fluidos.

ABUSO Y ADICCION:
No se reportan.
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FECHA DE REVISION DE LA MONOGRAFIA: Octubre 2013

CATEGORIA FARMACEUTICA SEGUN  CLASIFICACION
TERAPEUTICA (ATC):
AO3BA

PRESENTACIONES:

CAJA HOSPITALARIA X 100 AMPOLLAS X 1 mL
CAJA HOSPITALARIA X 25 AMPOLLAS X 1 mL
CAJA HOSPITALARIA X 50 AMPOLLAS X 1 mL
CAJA X1 AMPOLLA X1 mL

MODALIDAD DE VENTA: CON RECETA MEDICA
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Almacenar a una temperatura no mayor de 30°C.

ANATOMICA

Producto Centroamericano, fabricado en El Salvador por Laboratorio

Farmacéutico PAILL.
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