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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada dosis (2 inhalaciones) contiene:

Tiotropio
(eq. a 0,006247 mg de bromuro de
tiotropio monohidratado)

Cloruro de benzalconio

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:
EPOC:

Spiriva ® Respimat®
(Tiotropio)

Solucion para inhalacion

0,282mg /1 mL

Estuche por un cartucho con un envase de PL con 4,5 mL
sellado en cilindro de AL y un dispositivo dosificador.
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BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG,
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0,005 mg

0,00221 mg

36 meses

Almacenar por debajo de 30 °C. No congelar.

SPIRIVA® RESPIMAT® esta indicado para la terapia de mantenimiento de los pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC) (incluyendo la bronquitis cronica y el enfisema),
la terapia de mantenimiento de la disnea asociada, la mejoria de la calidad de vida comprometida por
la EPOC y para la reduccion de las exacerbaciones.

ASMA:

SPIRIVA® RESPIMAT® esta indicado como tratamiento broncodilatador adicional de mantenimiento en
adelante con asma quienes permanecen sintomaticos a pesar del
tratamiento con al menos corticoesteroides para la mejoria de los sintomas y la reducciéon de las

pacientes de 1 afo de edad en

exacerbaciones.

Contraindicaciones:

SPIRIVA® RESPIMAT® esta contraindicado en los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
atropina o sus derivados, por ejemplo, al ipratropio u oxitropio o a cualquiera de los componentes de este

producto.

Precauciones:



Dado que SPIRIVA® RESPIMAT® es un broncodilatador de mantenimiento que se usa una sola vez al dia,
no debe emplearse para el tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, ni para el alivio
de los sintomas agudos. En el caso de un ataque agudo, debe usarse un agonista-beta-2 de accion rapida.
SPIRIVA® RESPIMAT® no debe usarse como tratamiento de primera eleccion para el asma. Debe
indicarse a los pacientes asmaticos que deben continuar tomando su tratamiento antiinflamatorio, por
ejemplo corticosteroides inhalados, sin ningin cambio de dosis luego de Ila introduccién de SPIRIVA®
RESPIMAT®, incluso aunque sus sintomas mejoren.

Puede haber reacciones inmediatas de hipersensibilidad después de la administracion de la solucion
inhalable de SPIRIVA® RESPIMAT®.

Al igual que otros farmacos anticolinérgicos, SPIRIVA® RESPIMAT® debe usarse con precaucion en los
pacientes con glaucoma de angulo cerrado, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello vesical.

Las medicinas inhaladas pueden ocasionar broncoespasmo inducido por inhalacion.

Como ocurre con todos los farmacos de excrecion predominantemente renal, SPIRIVA® RESPIMAT®
debe monitorearse cuidadosamente en los pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa
(depuracion de creatinina <50 ml/min.).

Hay que darle a los pacientes instrucciones sobre la administracion correcta de SPIRIVA® RESPIMAT®.
Hay que tener cuidado para que la solucion no entre a los ojos. El dolor o molestia ocular, la visién
borrosa, los halos visuales o las imagenes de colores asociadas con los ojos rojos debidos a congestiéon
conjuntival y edema corneal pueden ser signos de glaucoma agudo de angulo cerrado. En caso de
desarrollar cualquier combinacién de estos sintomas, hay que consultar de inmediato a un especialista. Las
gotas oftalmicas midticas no se consideran como un tratamiento efectivo.

SPIRIVA® RESPIMAT® no debe usarse mas de una vez al dia.

Los cartuchos de SPIRIVA® deben usarse solo con el dispositivo dosificador RESPIMAT®.
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. La
aparicién de mareo o vision borrosa puede afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Muchos de los efectos no deseados mencionados pueden atribuirse a las propiedades anticolinérgicas de
SPIRIVA®  RESPIMAT®.

Las reacciones adversas de los medicamentos se identificaron a partir de datos obtenidos en estudios
clinicos y reportes espontaneos durante el uso post-aprobacion del medicamento. La base de datos de
los estudios clinicos para EPOC incluye 3,282 pacientes de SPIRIVA® RESPIMAT® a partir de 7
ensayos clinicos controlados con placebo con periodos de tratamiento que van entre cuatro semanas a
un ano, que representan 2,440 personas aino de exposicion.

La base de datos de estudios clinicos para asma incluye 1,930 pacientes tratados con tiotropio de 12
estudios controlados con placebo con periodos de tratamiento de entre doce semanas y un afo, lo que
representa 1,128 afios-persona de exposicion al tiotropio.

La frecuencia esta definida usando la siguiente convencion:

Muy comun (=1/10); Comun (=1/100 a <1/10); No comun (=1/1,000 a <1/100); Raro (=1/10,000 a <1/1,000);
muy raro (<1/10,000), no conocido (no puede ser estimado con los datos disponibles)

Clasificacién Sistemas y Organos / Frecuencia Frecue
MedDRA Términos preferidos EPOC ncia

Trastornos del metabolismo y nutricionales:
Deshidratacion No Conocido No Conocido

Trastornos del sistema nervioso
Mareo No comun No comun
Dolor de cabeza No comun No comun
Insomnio No conocido No comun




Trastornos oculares

Glaucoma Raro No conocido
Incremento en la presién intraocular Raro No conocido
Vision borrosa Raro No conocido
Clasificacién Sistemas y Organos / Frecuen Frecuen
MedDRA Términos preferidos cia cia
Trastornos cardiacos

Fibrilacion auricular No comun No conocido
Palpitaciones No comun No comun
Taquicardia supraventricular No comun No conocido
Taquicardia No comun No conocido
Trastornos respiratorios, toracicos y del

Tos No comun No comun
Epistaxis No comun No conocido
Faringitis No comun No comun
Disfonia No comun No comun
Broncoespasmo Raro No comun
Laringitis Raro No conocido
Sinusitis No conocido No conocido
Trastornos gastrointestinales

Boca seca Comun Comun
Constipacién No comun Raro
Candidiasis orofaringea No comun No comun
Disfagia No comun No conocido
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Raro No conocido
Caries Raro No conocido
Gingivitis Raro Raro
Glositis Raro No conocido
Estomatitis Raro Raro
Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico | No conocido No conocido
Nausea No conocido No conocido
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo,

trastornos del sistema inmune

Rash No comun Raro

Prurito No comun Raro

Edema angioneurdtico Raro Raro
Urticaria Raro Raro
Infeccion en la piel/dlceras de la piel Raro No conocido
Piel seca Raro No conocido
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones No conocido Raro
Reaccién anafilactica No conocido No conocido
Trastornos del tejido conectivo y

Inflamacion de las articulaciones No conocido No conocido
Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria (generalmente en No comun No conocido
hombres con factores predisponentes)

Disuria No comun No conocido
Infeccion del tracto urinario Raro No conocido




POBLACION PEDIATRICA
La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los pacientes pediatricos son similares en
comparacion con los adultos.

Posologia y método de administracion:

La dosificacion recomendada para SPIRIVA® RESPIMAT® es la inhalacion de dos disparos una vez al
dia, a la misma hora del dia, utilizando el dispositivo dosificador RESPIMAT® (consulte las instrucciones
de uso).

En el tratamiento del asma, los beneficios completos se observan luego de varias dosis de SPIRIVA®
RESPIMAT®.

Poblaciones especiales:

Los pacientes de edad avanzada pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® a la dosis recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® a la dosis recomendada. No
obstante, como ocurre con todos los farmacos de excrecion predominantemente renal, el uso de
SPIRIVA® RESPIMAT® debe monitorearse cuidadosamente en los pacientes con insuficiencia renal de
moderada a severa.

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® a la dosis recomendada.
Normalmente, la EPOC no se presenta en nifos.

En asma, la posologia recomendada de SPIRIVA® RESPIMAT® en pacientes entre 1 y 17 afios de edad
es la inhalacion de la solucion pulverizada que se obtiene a partir de dos aplicaciones (disparos) una vez
al dia RESPIMAT®, a la misma hora todos los dias. En nifios entre 1 y 5 afios de edad, Spiriva®
Respimat® se debe utilizar con un espaciador adecuado (por ejemplo, AeroChamber® Plus Flow-Vu®) con
una mascarilla

La eficacia y la seguridad de SPIRIVA® RESPIMAT® en pacientes pediatricos menores de 1 afio de
edad con asma aun no ha sido determinada.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Aun cuando no se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas, el bromuro de
tiotropio se ha usado concomitantemente con otros farmacos comunmente empleados para el
tratamiento de la EPOC vy el asma, incluidos los broncodilatadores simpaticomiméticos, las
metilxantinas, los esteroides orales e inhalados, antihistaminicos, mucoliticos modificadores de
leucotrienos, cromonas, y tratamiento anti-IgE, sin evidencia clinica de interacciones medicamentosas.

Se comprobd que los medicamentos que son comunmente administrados en forma concomitante en los
pacientes con EPOC (agonistas beta de accion prolongada, corticoesteroides inhalados y sus
combinaciones) no alteran la exposicion al tiotropio.

No se ha estudiado la co-administracion cronica de bromuro de tiotropio con otros farmacos
anticolinérgicos. En consecuencia, no se recomienda la co-administracion cronica de otros farmacos
anticolinérgicos con SPIRIVA® RESPIMAT®.

Uso en Embarazo y lactancia:

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de tiotropio en las mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la
reproduccién en las dosis clinicamente relevantes (véase la seccién Precauciones en relacion con
efectos de carcinogénesis, mutagénesis teratogénesis y sobre la fertilidad).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de SPIRIVA® RESPIMAT® durante el embarazo.
No se cuenta con datos clinicos de mujeres expuestas a tiotropio durante la lactancia. Con base en

estudios de roedores durante la lactancia, se sabe que se excreta una pequefa cantidad de tiotropio a la
leche materna. En consecuencia, SPIRIVA® RESPIMAT® no debe usarse en mujeres embarazadas o



que estén lactando, a menos que el beneficio esperado sea mayor que cualquier posible riesgo para el
nifio por nacer o para el lactante.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. La
aparicién de mareo o vision borrosa puede afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

Sobredosis:

Las dosis altas de SPIRIVA® RESPIMAT® pueden provocar signos y sintomas de tipo anticolinérgico.

No se observaron eventos adversos relevantes mas alla de sequedad en la boca, garganta y mucosa
nasal, en una incidencia dependiente de la dosis [10 - 40 microgramos al dia], después de 14 dias de
dosificacion de hasta 40 mcg de solucion de inhalacion de tiotropio en voluntarios sanos, a excepcion de la
reduccion pronunciada en la salivacion a partir del dia 7 en adelante. No se han observado efectos no
deseados significativos en seis estudios a largo plazo en pacientes con EPOC con una dosis diaria de 10 mcg
de solucién para inhalacion de tiotropio a lo largo de 4-48 semanas

Propiedades farmacodinamicas:

Cdédigo ATC: R03BB04

Grupo farmacoterapéutico: Anticolinérgico

El bromuro de tiotropio es un agente antimuscarinico especifico, de accién prolongada, que en la medicina
clinica generalmente recibe el nombre de anticolinérgico. Tiene una afinidad similar por los subtipos M1 a
M5 de los receptores muscarinicos. En las vias aéreas, la inhibicion de los receptores M3 en el musculo
liso ocasiona relajacion. Se demostré la naturaleza competitiva y reversible del antagonismo en receptores
humanos y de origen animal y en preparaciones de érganos aislados. En estudios no-clinicos in vitro e in
vivo los efectos broncoprotectores fueron dependientes de la dosis y duraron mas de 24 horas. La larga
duracion del efecto probablemente se debe a su muy lenta disociacién de los receptores M3, que indica
una vida media de disociacion significativamente mas prolongada que la observada con ipratropio. En
calidad de anticolinérgico N-cuaternario, tiotropio es topicamente (bronco-) selectivo cuando se le administra
por inhalacién, y demuestra un rango terapéutico aceptable antes de ocasionar efectos anticolinérgicos
sistémicos. La disociacion de los receptores M2 ocurre mas rapidamente que la de los M3, lo cual en
estudios funcionales in vitro provocd una selectividad (controlada cinéticamente) por los subtipos de
receptores M3 mas que por los M2. La gran potencia y la lenta disociacidn de los receptores encontraron su
correlato clinico en la broncodilatacion significativa y prolongada en los pacientes con EPOC y en los
pacientes con asma. La broncodilatacion después de la inhalaciéon de tiotropio es primordialmente un
efecto local (en las vias aéreas) y no sistémico.

EPOC:

El programa de estudios clinicos de fase Il incluyd dos estudios de 1 afio, dos de 12 semanas, y dos de 4
semanas, todos ellos doble- ciego, aleatorizados, con un total de 2,901 pacientes con EPOC (1,038
pacientes recibieron la dosis de tiotropio de 5 pg). El programa de 1 afio constd de dos estudios
controlados con placebo. Los dos estudios a 12 semanas estuvieron controlados tanto con un compuesto
activo (ipratropio) como con un placebo. Los seis estudios incluyeron mediciones de la funcién pulmonar.
Ademas, los dos estudios de 1 afo incluyeron medidas de disnea, calidad de vida relacionada con la salud y
el efecto sobre las exacerbaciones.

Estudios con control de placebo

Funcidén pulmonar

SPIRIVA® RESPIMAT®, administrado una vez al dia, proporcioné una mejoria significativa de la funcion
pulmonar (volumen espiratorio forzado en un segundo y capacidad vital forzada) dentro de los 30 minutos
después de la primera dosis, en comparacién con el placebo. La mejoria de la funcién pulmonar se
mantuvo durante 24 horas en estado estable.




El estado farmacodinamico estable se alcanzé durante la primera semana. SPIRIVA® RESPIMAT®
mejoré significativamente el flujo espiratorio pico (PEFR, por sus siglas en inglés) de la mafiana y la
noche, medido a partir de los registros diarios del paciente. El uso de SPIRIVA® RESPIMAT® se
tradujo en una reduccion del uso del broncodilatador de rescate en comparacion con el placebo.

Los efectos broncodilatadores de SPIRIVA® RESPIMAT® se mantuvieron a lo largo del periodo de
administracion de 48 semanas sin evidencia de tolerancia.

Figura 1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo ( VEF1 6 FEV1 por sus siglas en inglés)
medio (litros) en cada punto del tiempo (antes y después de la administracion del farmaco del estudio)
los dias 1y 337, respectivamente (datos combinados de dos estudios de grupos paralelos de 1 afio)*
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*Medias ajustadas por centro, estado de tabaquismo y efecto basal. Un total de 545 y 434
pacientes de los grupos de SPIRIVA® RESPIMAT® vy placebo, respectivamente, concluyeron la
prueba el dia 337. Los datos de los pacientes restantes fueron imputados usando la extrapolacion de la
ultima observacion o de la observacion menos favorable.

Figura 2: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1 6 FEV1 por sus siglas en inglés)
medio (litros) en cada punto del tiempo (antes y después de la administracion del farmaco del estudio)
los dias 1 y 85, respectivamente (datos combinados de dos estudios de grupos paralelos de 12
semanas)
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*En el dia 85, un total de 155, 142 y 152 pacientes de los grupos de SPIRIVA® RESPIMAT®,
ATROVENT MDI y placebo, respectivamente concluyeron el dia 85 de la prueba. Los datos de los
pacientes restantes fueron imputados usando la extrapolacién de la ultima observacion o de la
observacion menos favorable.

Figura 3: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1 6 FEV1 por sus siglas en inglés)

medio (litros) en cada punto del tiempo (antes y después de la administracion del farmaco del
estudio) el dia 29 (datos combinados de dos estudios cruzados, de 4 semanas, 205.249 y 205.250)*
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*Medias ajustadas por centro, el paciente (dentro del centro), el periodo y el efecto basal. Los datos de
los pacientes que suspendieron el tratamiento antes del dia de la prueba se imputaron mediante la
extrapolacién de la ultima observacion o de la observacion menos favorable. Los pacientes que
finalizaron los estudios recibieron los 3 tratamientos.

Un analisis combinado de dos estudios clinicos aleatorizados, cruzados, controlados con placebo,
demostré que la respuesta de broncodilatacion con SPIRIVA® RESPIMAT® (5 pug) fue
numéricamente mas elevada comparada con el polvo para inhalacion de Spiriva HandiHaler (18 ug)
después de un periodo de tratamiento de 4 semanas.

Disnea, calidad de vida relacionada con la salud y exacerbaciones de la EPOC en estudios a largo plazo
de 1 afio de duracion:

a) SPIRIVA® RESPIMAT® mejoro significativamente la disnea (evaluada usando el indice de
Disnea Transicional) Se mantuvo la mejoria a lo largo de todo el periodo de tratamiento.

h) La evaluacién de la Calidad de Vida del paciente (medida con el Cuestionario Respiratorio de
St. George) mostré que SPIRIVA® RESPIMAT® tuvo efectos positivos sobre los impactos
psicosociales de la EPOC, las actividades afectadas por la EPOC y la angustia debida a los
sintomas de la EPOC.

La mejoria del puntaje total medio entre SPIRIVA® RESPIMAT ® versus placebo al final de
los dos estudios de 1 afio fue estadisticamente significativa y se mantuvo a lo largo de todo el
periodo de tratamiento.



¢) Exacerbaciones de la EPOC
En tres estudios aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, de un afio de duracién,
el tratamiento con SPIRIVA® RESPIMAT® redujo significativamente el riesgo de una
exacerbacion de la EPOC en comparacion con el placebo. Las exacerbaciones de la EPOC
se definieron como un “un complejo conformado por al menos dos eventos/sintomas
respiratorios con una duracion de tres dias o mas que requiere de un cambio en el
tratamiento (prescripcion de antibidticos y/o corticoesteroides sistémicos y/o un cambio
significativo de la medicacion respiratoria prescrita)’. El tratamiento con SPIRIVA®
RESPIMAT® redujo el riesgo de hospitalizacion como consecuencia de exacerbaciones de
la EPOC (dicha reduccion fue significativa en el estudio de exacerbaciones a gran escala, que
tenia la potencia adecuada).
El analisis de datos combinados de dos estudios de Fase lll y el analisis aparte de un
estudio de exacerbacién adicional se presentan en la Tabla 1. Estuvieron permitidos como
tratamientos concomitantes todos los medicamentos respiratorios, excepto los anticolinérgicos
y los agonistas beta de accion prolongada, es decir, agonistas beta de accion rapida,
corticoesteroides inhalables y xantinas. Los agonistas beta de accion prolongada también
estuvieron permitidos en el estudio de exacerbacion.

Tabla 1: Analisis estadistico de las exacerbaciones de la EPOC y de las exacerbaciones de la
EPOC con hospitalizacion en pacientes con EPOC moderada a muy severa.

Estudio Objetivos del estudio Spiriva Placebo| % de Valor p
(NSpiriva, Respim reducci
Nplacebo) at 6n del
riesgo
(IC del
Estudios de Dias hasta la primera 1602 862 29 <0.0001P
Fase Il de un exacerbacién de la EPOC (16 a 40)b
afio de Media de la tasa de 0.78¢ 1.00¢ 22 0.002¢
duracion, incidencia de (8 a 33)C
analisis Tiempo hasta la primera NAe NAe 25 0.200
exacerbacion de la EPOC con (-16 a 51\P
combinadod Media de la tasa de incidencia 0.09¢ 0.11¢ |20 0.096 €
de exacerbaciones con (-4a38)¢C
(670, 653) hospitalizacién por afo-
Estudio de Fase | Dias hasta la primera 1692 1192 31 <0.0001b
lllb de exacerbacion de la EPOC (23 a 37)b
exacerbaciones, | Media de la tasa de 0.69¢ 0.87¢ 21 <0.0001¢
de 1 afio de incidencia de (13 2 28)C
duracién Tiempo hasta la primera NA®€ NA®€ 27 0.003b
exacerbacion de la EPOC con (10a41)b
(1939, 1953) Media de la tasa de incidencia 0.12¢ 0.15¢ 19 0.004¢
de exacerbaciones con (7 a 30)C
hospitalizacion por afno-

a) Tiempo hasta el primer evento: dias en tratamiento para cuando el 25 % de los pacientes tenian
al menos una exacerbacion de la EPOC / exacerbacion de la EPOC con hospitalizacion. En el
estudio A, el 25 % de los pacientes que recibieron placebo tuvieron una exacerbacion para el dia
112, en tanto que en el grupo de pacientes tratados con Spiriva en su inhalador Respimat el 25 %
tuvo una exacerbacién para el dia 173 ( p=0,09); en el estudio B, el 25 % de los pacientes que
recibieron placebo tuvieron una exacerbacion para el dia 74, en tanto que en el grupo de pacientes
tratados con Spiriva en su inhalador Respimat el 25 % tuvo una exacerbacion para el dia 149
(p<0,0001).



b) Las razones de riesgos se estimaron a partir de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El
porcentaje de reduccion del riesgo es 100(1 - razén de riesgos).

C) Regresion de Poisson. La reduccién del riesgo es 100(1 - razén de riesgos).

d )La agrupacion de los datos se especifico al momento del disefio de los estudios. Se observé una
mejoria significativa de los objetivos del estudio para las exacerbaciones en los analisis individuales de
los dos estudios de un afio de duracion.

e) Menos del 25 % de los pacientes tuvo una exacerbacién de la EPOC que condujo a una
hospitalizacion.

Estudio a largo plazo con control activo de tiotropio

Se llevo a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, con control activo, a largo plazo, a gran escala,
con un periodo de tratamiento de hasta 3 afos para comparar la eficacia y la seguridad de
SPIRIVA® RESPIMAT® y SPIRIVA®HANDIHALER® (5.711 pacientes recibieron SPIRIVA®

RESPIMAT® 25 microgramos (dosis medicinal de 5 microgramos); 5.694 pacientes recibieron
SPIRIVA® HANDIHALER®). Los objetivos del estudio primarios fueron el tiempo hasta la primera

exacerbacion de la EPOC, el tiempo hasta la mortalidad por cualquier causa y, en un subestudio
(906 pacientes ), el VEF1 remanente (previo a la dosis).

El tiempo hasta la primera %xacerbacién de I%EPOC fue similar durante el estudio con SPIRIVA®
RESPIMAT® y  SPIRIVA HANDIHALER™(razén de riesgos (SPIRIVA® RESPIMAT® /
SPIRIVA®HANDIHALER™) de 0,98 con un IC del 95 % de 0,93 a 1,03).

La mediana del numero de dias hasta la primera exacerbacion de la EPOC fue 756 dias para

SPIRIVA® RESPIMAT® y 719 dias para SPIRIVA®PHANDIHALER®.
El efecto broncodilatador de SPIRIVA®RESPIMAT®se sostuvo a lo largo de 120 semanas, y fue similar
al de SPIRIVA® HANDIHALER®. La media de la diferencia en términos de VEF1 remanente para

SPIRIVA®RESPIMAT®frente a SPIRIVA® HANDIHALER®fue -0,010 L (IC del 95 % -0,038 a 0,018 ml).
La mortalidad por todas las causas fue similar durante el estudio con SPIRIVA® RESPIMAT® y
SPIRIVA®HANDIHALER®(razén de riesgos (SPIRIVA® RESPIMAT® / SPIRIVA®HANDIHALER®) de
0,96 con un IC del 95 % de 0,84 a 1,09).

Asma

Pacientes adultos

El programa clinico de Fase Il para el asma persistente comprendio estudios aleatorizados, doble
ciego, controlado con placebo, dos de ellos de 1 afio de duracién, otros dos de 6 meses de
duracion y uno de 12 semanas de duracién, llevados a cabo en un total 3,476 pacientes con
asma (1,128 de los cuales recibieron SPIRIVA® RESPIMAT®) tratados con un régimen de base
de por lo menos corticosteroides inhalados (ICS, inhaled corticosteroids) o bien ICS/agonistas-
beta de accion prolongada (long- acting beta-agonist, LABA). Los dos estudios de 6 meses de
duracion también incluyeron un control activo (salmeterol). Todos estos 5 estudios incluyeron
mediciones de la funcién pulmonar, evaluaciones de los sintomas, incluidas las exacerbaciones,
y evaluaciones de la calidad de vida relacionada con la salud.

En los dos estudios en asma de 1 afio de duracion (PrimoTinA) realizados en pacientes que
presentaban sintomatologia estando bajo tratamiento de mantenimiento con por lo menos ICS
en dosis altas mas un LABA, SPIRIVA® RESPIMAT® evidencié mejorias significativas en la
funcion pulmonar respecto del placebo cuando se usé como terapia complementaria del
tratamiento de base.

En la semana 24, los valores medios de la mejoria en los valores pico y remanente de VEF1
fueron 0.110 litros (IC del 95 %: 0.063 a 0.158 litros, p < 0.0001) y 0.093 litros (IC del 95
%: 0.050 a 0.137 litros, p < 0.0001), respectivamente.



La mejoria de la funcién pulmonar en comparacion con el placebo se mantuvo durante 24 horas (Figura
4).

Figura 4: Perfiles de VEF1 a lo largo de 24 horas en un subconjunto de pacientes de los estudios
en asma en PrimoTinA en la semana 24
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Tiempo desde la administracion del farmaco (horas)

_®Placebo, sumado a por lo menos ICS/LABA (N=171)
¢ ** Spiriva Respimat, sumado a por lo menos
)ICS/LABA

(N=159

En la semana 24, SPIRIVA® RESPIMAT® logré una mejoria significativa en las mediciones
matutinas y vespertinas del flujo espiratorio pico (FEM; valor medio de mejoria matutina 23 L/min; IC
del 95 %: 16 a 29 L/min, p< 0.0001; valor medio de mejoria vespertina 26 L/min; IC del 95 %: 20 a 33
L/min, p < 0.0001)

Los efectos broncodilatadores de SPIRIVA® RESPIMAT® se mantuvieron a lo largo de todo el periodo

de 1 afio de administracion sin evidencia de desarrollo de taquifilaxia o]
tolerancia. (Figura 5)

Figura 5:Respuesta de VEF1 pico a lo largo de 48 semanas en los estudios en asma realizados en

PrimoTinA
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_ePdagebo, sumado a por lo menos ICS/LABA (N=454)
__Spiriva Respimat, sumado a por lo menos ICS/LABA (N=453)

e SPIRIVA® RESPIMAT® redujo significativamente el riesgo de
exacerbaciones severas del asma (ver Tabla 2 y Figura 6)



Tabla 2: Exacerbaciones en pacientes que presentan sintomatologia estando en tratamiento con ICS
mas LABA (estudios de asma en PrimoTinA)

Estudio Obijetivo del estudio SPIRIVA Placebo % de Valor p
® tratamie reduccion
RESPIM nto delriesgo
AT® ) suplemen (IC del 95
tratamiento _|ta-rioa %)a
suplementari ;or_lo
oa porlo menos
MENos ICS/LAB
ICS/LABA A—(N —
(N =453) 4—54]
Estudios Dias hasta la 1era 282b 2260 21 (0. 38) 0.0343
de Fase Il exacerbacién severa
de un afio Numero medio de 0.530 0.663 20 (0. 36) 0.0458
de exacerbaciones severas
duracion Dias hasta el 1er 3150 181D 31 (18 42) <0.0001
analisis ’ empeoramiento del asma
. Numero medio de 2.145 2.835 24 (9. 37) 0.0031
combinado ;
empeoramientos del

a La razon de riesgo, el intervalo de confianza y el valor p se obtuvieron a partir de un modelo de
riesgos proporcionales de Cox uUnicamente con tratamiento como efecto. La reduccion del
riesgo porcentual es 100 (1 — razdn de riesgo) P Tiempo hasta el primer evento: dias en
tratamiento para cuando el 25 % de los pacientes tenian al menos una exacerbacién severa del asma o
un empeoramiento del asma

Figura6: Exacerbaciones severas del asma a lo largo del tiempo en los estudios en asma en
PrimoTinA
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Las tasas de respondedores segun el Cuestionario de Control del Asma (Asthma Control



Questionnaire, ACQ), definidas como el porcentaje de pacientes con una mejoria de por lo menos 0.5
puntos, fueron significativamente mas altas con SPIRIVA® RESPIMAT® (53.9 % frente a 46.9 %; p =
0.0427).

Los puntajes medios del Cuestionario de Calidad de Vida en el Asma (Asthma Quality of Life
Questionnaire, AQLQ(S)) para SPIRIVA® RESPIMAT® mejoraron significativamente respecto del
placebo en la semana 24.

En los dos estudios en asma de 6 meses de duracion (MezzoTinA) realizados en pacientes que
presentaban sintomatologia estando bajo tratamiento de mantenimiento con ICS en dosis
intermedias, SPIRIVA® RESPIMAT® evidencidé mejorias significativas en la funcién pulmonar respecto
del placebo cuando se usé como terapia complementaria del tratamiento de base.

En la semana 24, los valores medios de la mejoria en los valores pico y remanente de VEF1 fueron
0.185 litros (IC del 95 %: 0.146 a 0.223 litros, p < 0.0001) y 0.146 litros (0.105 a 0.188 litros, p <
0.0001), respectivamente. Los valores pico y remanente de VEF1 para el salmeterol fueron 0.196 litros
(IC del 95 %: 0.158 a 0.234 litros) y 0.114 litros (IC del 95 %: 0.073 a 0.155 litros), respectivamente.
SPIRIVA® RESPIMAT® mejoro significativamente los valores matutinos y vespertinos de FEM (matutino:
24 L/min, IC del 95 %: 18 a 31 L/min, p < 0.0001; vespertino: 23 L/min, IC del 95 %: 17 a 30 L/min,
p < 0.0001). Los valores matutinos y vespertinos de FEM para el salmeterol en comparacion con el
placebo fueron 25 L/min (IC 95 %: 19 a 31 L/min) y 21 L/min (IC del 95 %: 15 a 27 L/min),
respectivamente.

Los pacientes tratados con SPIRIVA® RESPIMAT® tuvieron una tasa de respondedor de ACQ
significativamente mas alta en la semana 24 en comparacion con los pacientes que recibieron placebo
(Tabla 3).

Tabla 3: Respondedores ACQ en los pacientes que presentan sintomatologia estando
bajo tratamiento con ICS (estudios de asma MezzoTinA)

ACQ (%)
Estudios de | Placebo, Sf.7
Fase ”I de 24 g?llme/m‘é)ﬁtbrllvuﬂ 1®,| 04.5 U.Uo40

tratamiento
complementario de ICS
(N=513)

Salmeterol, 66.5 0.0039
tratamiento
complementario de ICS
(N = 535)

* Calculado como 2*valor p de una cola en la direccidon correspondiente a la comprobacion de la
hipodtesis nula

En el estudio en asma de 12 semanas de duracion (GraziaTinA) realizado en pacientes que
presentaban sintomatologia estando bajo tratamiento de mantenimiento con ICS en dosis bajas,
SPIRIVA® RESPIMAT® evidencidé mejorias significativas en la funcion pulmonar respecto del
placebo cuando se us6é como terapia complementaria del tratamiento de base. A las 12 semanas, los
valores medios de la mejoria en los valores pico y remanente de VEF1 fueron 0.128 litros (IC del 95
%:valores medio 0.057 a 0.199 litros, p < 0.0005) y 0.122 litros (IC 95 %: 0.049 a 0.194 litros, p <
0.0010), respectivamente.



Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacién, eliminacién):
El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonio cuaternario no-quiral y es moderadamente
hidrosoluble. El bromuro de tiotropio esta disponible en forma de solucién inhalable administrado con
el inhalador Respimat. Aproximadamente el 40% de la dosis inhalada se deposita en los pulmones,
el érgano blanco y la cantidad restante se deposita en el tubo digestivo. Algunos de los datos
farmacocinéticos descritos mas abajo se obtuvieron con dosis mas altas que las recomendadas para el
tratamiento.

Absorcién: Después de la inhalacidn por voluntarios jévenes sanos, los datos sobre la excrecion urinaria
sugieren que aproximadamente el 33% de la dosis inhalada llega a la circulacion sistémica. Las
soluciones orales de tiotropio tienen una biodisponibilidad absoluta del 2-3 %. No se espera que los
alimentos afecten la absorcion del tiotropio por la misma razén. Las concentraciones plasmaticas
maximas de bromuro de tiotropio se observaron 5 a 7 minutos después de la inhalacién. En estado
estable , se alcanzaron concentraciones plasmaticas pico de tiotropio de 10.5 pg/ml en los pacientes
con EPOC, las cuales se redujeron rapidamente con una cinética multicompartimental. Las
concentraciones plasmaticas remanentes en el estado esatable fueron 1.60 pg/ml.

Se logré una concentracion plasmatica pico en estado estable de tiotropio de 5.15 pg/ml 5 minutos
después de la administracion de la misma dosis a pacientes con asma.

Distribucion. El farmaco presenta un grado de unién a las proteinas plasmaticas del 72% y muestra
un volumen de distribucion de 32 L/Kg. Se desconocen las concentraciones locales en los pulmones,
pero la via de administraciéon sugiere que las concentraciones en los pulmones son sustancialmente
mas elevadas. Estudios en ratas han demostrado que el tiotropio no atraviesa la barrera hemato-
encefalica en forma relevante.

Biotransformacion: La magnitud de la biotransformacion es pequefia. Esto se pone en evidencia en la
excrecion urinaria del 74% de la sustancia sin ninguna alteracion después de administrar una dosis
endovenosa a voluntarios sanos jévenes. El bromuro de tiotropio, un éster, se adhiere no
enzimaticamente al alcohol N-metilescopina y al acido ditienilglicélico, ninguno de los cuales se fija a
los receptores muscarinicos.

Experimentos in vitro con microsomas hepaticos humanos y hepatocitos humanos sugieren que una
parte del farmaco (<20% de la dosis después de la administracion endovenosa) es metabolizada por la
oxidacion dependiente del citocromo P450 y la conjugacion subsiguiente del glutation a una variedad
de metabolitos de la fase |l. Esta via enzimatica puede ser inhibida por los inhibidores de CYP450 2D6
(y 3A4) quinidina, ketoconazol y gestodeno. Por ende, CYP450 2D6 y 3A4 participan en la via
metabdlica que es responsable de la eliminacion de una menor parte de la dosis. Incluso a
concentraciones supra-terapéuticas, el bromuro de tiotropio no inhibe el citocromo P450 1A1, 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A en microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién: La vida media efectiva del tiotropio se ubica en el rango de 27 a 45 horas después de la
inhalacion en pacientes con EPOC. La vida media efectiva fue de 34 horas en los pacientes con
asma. La depuracion total fue de 880 ml/min. Después de una dosis endovenosa en voluntarios
sanos jovenes. El bromuro de tiotropio administrado por via endovenosa se excreta principalmente en
la orina sin alteraciones (74 %). Después de la inhalacion de la solucion en pacientes con EPOC, le
excrecion urinaria es de 18.6 % (0.93 ug) de la dosis, el resto es farmaco no absorbido en el intestino
que se elimina por la via fecal. En los pacientes con asma, el 11.9 % (0.595 ug) de la dosis se excreta
inalterado en la orina a lo largo de las 24 horas posteriores a la dosis en estado estable.

La depuracion del tiotropio por la via renal excede la depuracién de creatinina, lo que indica secrecion
urinaria. Después de la inhalacion diaria cronica una sola vez al dia, se alcanzd el estado
farmacocinéticamente estable para el dia 7 sin que hubiera acumulacién a partir de ese momento.



Linealidad/no-linealidad: El tiotropio demuestra una farmacocinética lineal en el intervalo terapéutico
independiente de la formulacion.

Pacientes pediatricos

El programa clinico de fase lll para el asma persistente en los pacientes pediatricos (entre 1 y 17 afios)
incluyo:

*Adolescentes (entre 12 y 17 anos): estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, uno
de ellos con 1 afio de duracién y uno con 12 semanas de duracion, en un total de 789 pacientes con
asma (264 pacientes recibieron SPIRIVA® RESPIMAT®)

*Nifios (entre 6 y 11 anos): estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, uno de ellos
con 1 afio de duracién y uno con 12 semanas de duracion, en un total de 801 pacientes con asma (265
pacientes recibieron SPIRIVA® RESPIMAT®)

*Nifios (entre 1 y 5 afos): un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con 12
semanas de duracion, en un total de 101 pacientes con asma (31 pacientes recibieron SPIRIVA®
RESPIMAT®)

En todos estos estudios, los pacientes recibian un tratamiento de base con, al menos, ICS.

Adolescentes (entre 12 y 17 afios)

En el estudio sobre asma, de 1 afo de duracion (RubaTinA) en pacientes que fueron sintomaticos
durante el tratamiento de mantenimiento con, al menos, una dosis media de ICS, SPIRIVA®
RESPIMAT® demostré mejorias significativas en la funcién pulmonar, controlado con placebo, cuando
se administré como tratamiento complementario al de base.

*En la semana 24, los valores medios de las mejorias en la VEF1 pico y valle fueron 0,174 litros (IC
del 95%: 0,076 a 0,272 litros, p=0,0005) y 0,117 litros (IC del 95%: 0,010 a 0,223 litros, p=0,0320),
respectivamente.

*En la semana 24, SPIRIVA® RESPIMAT® mejord significativamente el FEM matutino y vespertino
(matutino 15,8 L/min; IC del 95%: 2,3, 29,3 L/min, p=0,0214; vespertino 16,7 L/min; IC del 95%: 3,4,
30,0 L/min, p=0,0137).

*Los efectos del broncodilatador de SPIRIVA® RESPIMAT® se mantuvieron durante un periodo de
administracion de 1 ano, sin evidencia de taquifilaxia (Figura 7)
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Figura 7: Respuesta de VEF1 pico durante 48 semanas en el estudio sobre asma
Referencias de la Figura 7: FEV1 Peak = VEF1 pico; Week = Semana; Day = Dia; Placebo; Placebo,
added-on to at least ICS = Placebo, sumado a por lo menos ICS; Spiriva Respimat, added-on to at
least ICS = Spiriva Respimat, sumado a por lo menos ICS



En el estudio sobre asma de 12 semana de duracion en pacientes que fueron sintomaticos en el
tratamiento de mantenimiento con, al menos, una dosis media de ICS, combinado con una o mas
medicaciones de control, SPIRIVA® RESPIMAT® demostré mejorias en la funcion pulmonar
controlado con placebo, cuando se usé como tratamiento complementario al de base; no obstante, no
fueron estadisticamente significativas las diferencias en la VEF1 pico y valle.

En la semana 12, los valores medios de las mejorias en la VEF1 pico y valle fueron 0,090 litros (IC
del 95%: -0,019 a 0,198 litros, p=0,1039) y 0,054 litros (IC del 95%: -0,061 a 0,168 litros, p=0,3605),
respectivamente.

En la semana 12, SPIRIVA® RESPIMAT® mejoré significativamente el FEM matutino y vespertino
(matutino 17,4 L/min; IC del 95%: 5,1 a 29,6 L/min; vespertino 17,6 L/min; IC del 95%: 5,9 a 29,6
L/min).

Nifos (entre 6 y 11 afos de edad)

En el estudio sobre asma, de 1 afio de duracién en pacientes que fueron sintomaticos en el tratamiento
de mantenimiento con, al menos, una dosis media de ICS, SPIRIVA® RESPIMAT® demostré mejorias
significativas en la funcién pulmonar y en el control de asma control controlado con placebo cuando se
us6 como tratamiento complementario al de base

En la semana 24, los valores medios de las mejorias en la VEF1 pico y valle fueron 0,164 litros (IC
del 95%: 0,103 a 0,225 litros, p<0,0001) y 0,118 litros (IC del 95%: 0,048 a 0,188 litros, p=0,0010),
respectivamente.

Los efectos del broncodilatador de SPIRIVA® RESPIMAT® se mantuvieron durante un periodo de
administracion de 1 afio, sin evidencia de taquifilaxia (Figura 8).

07 -
. 0E-
I ™
£
04 =
=
B —
= 44 ® —
= e 'y
E 03 -o-"""_-ﬂ--; _,.,-_,-o-"""'-'-'-’r
; > -
: 02— _'_'_'_'____,——Ej
B "
=l
-
| S S S e — — T
1] 12 4 45
(Week 0= Dy 1) Weeh

—e— Placeho, addad-on to at leaet [C8 (N=131)

—— Spiriva Bespinn, nddedeos to ot lenst 108 (8=154)

Figura 8: Respuesta de VEF1 pico durante 48 semanas en el estudio sobre asma
Referencias de la Figura 8: FEV1 Peak = VEF1 pico; Week = Semana; Day = Dia;Placebo; Placebo,
added-on to at least ICS = Placebo, sumado a por lo menos ICS; Spiriva Respimat, added-on to at least
ICS = Spiriva Respimat, sumado a por lo menos ICS

En el estudio sobre asma, de 12 semanas de duracion (VivaTinA) en pacientes que fueron sintomaticos
en el tratamiento de mantenimiento con, al menos, una dosis media de ICS, combinado con una o
mas medicaciones de control, SPIRIVA® RESPIMAT® demostrd mejorias significativas en la funcién
pulmonar controlado con placebo, cuando se us6 como tratamiento complementario al de base.

En la semana 12, los valores medios de las mejorias en la VEF1 pico y valle fueron 0,139 litros (IC
del 95%: 0,075 a 0,203 litros, p<0,0001) y 0,087 litros (IC del 95%: 0,019 a 0,154 litros, p=0,0117),
respectivamente.



Nifios (entre 1 y 5 afos)

Se realizé un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase Il/III,

sobre asma (NinoTinA), en el que participaron 101 nifios con asma (31 recibieron SPIRIVA®

RESPIMAT®), que recibian tratamiento con, al menos, ICS.

Se usO una camara con una mascarilla Aerochamber® Plus Flow-Vu® para administrar SPIRIVA®
RESPIMAT® en 98 pacientes.

El objetivo primario del estudio fue seguridad; las evaluaciones de eficacia fueron exploratorias.

La cantidad de eventos adversos de pacientes con asma fue inferior en los pacientes que recibieron
SPIRIVA® RESPIMAT® controlado con placebo. Las evaluaciones exploratorias de eficacia no
revelaron diferencias entre SPIRIVA® RESPIMAT® y placebo. La eficacia en los pacientes entre 1y 5
afos de edad se extrapold, sobre la base de la eficacia demostrada en pacientes de 6 afios de edad y
mayores.

Pacientes de edad avanzada:

Como se espera con todos los farmacos de excreciéon predominantemente renal, el incremento de la
edad se asocié con una disminucién de la depuracion renal del tiotropio (de 347 ml/min. en los
pacientes con EPOC <65 afios a 275 ml/min. en los pacientes con EPOC 265 afios). Esto no resulta en
un incremento correspondiente del AUC0-6, ss o Cmax, ss. Se determiné que la exposicion al tiotropio
no varia en funcion de la edad en los pacientes con asma.

Pacientes pediatricos:

No se demostré que la exposicidn pico y total a tiotropio sea diferente entre los pacientes pediatricos
(entre 6 y 17 afos) y los adultos con asma. En los pacientes con asma entre 1 y 5 afios de edad, la
exposicion total segln la medicion por la excrecidén urinaria fue del 52 al 60%, inferior a la observada
en pacientes con asma, de 6 afios de edad y mayores; los datos de la exposicién total, cuando se ajusto
segun el &rea de la superficie corporal, fueron comparables en todos los grupos etarios. Se administro
SPIRIVA® RESPIMAT® con una camara con mascarilla en pacientes entre 1y 5 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal:
Tras la administracion de tiotropio en un régimen de una dosis diaria mediante inhalacion hasta
alcanzar el estado estable en pacientes con EPOC, en presencia de un deterioro leve de la funcion
renal (CLCR 50-80 ml/min) se observaron valores ligeramente mas altos de AUCO0-6,ss (entre 1.8 %
y 30 % mas altos) y valores de Cmax,ss similares en comparacion con los pacientes con funcién renal
normal (Clcr > 80 ml/min. En los pacientes con EPOC con insuficiencia renal de moderada a
severa (depuracion de creatinina <50 ml/min.), la administracién endovenosa de bromuro de tiotropio
se tradujo en una duplicacién de la exposicion total (82% mas altos y valores de Cmax un 52 % mas
altos) en comparacion con los pacientes con EPOC con funcién renal normal, la cual fue confirmada por
las concentraciones plasmaticas posteriores a la inhalacién del polvo seco.
En los pacientes con asma con insuficiencia renal leve (CLCR 50-80 ml/min), el tiotropio inhalado no
provocé incrementos relevantes en la  exposicién en comparaciéon con los pacientes con funcion renal
normal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se espera que la insuficiencia hepatica tenga alguna influencia relevante sobre la farmacocinética
del tiotropio. El tiotropio se elimina predominantemente por la via renal (74% en voluntarios sanos
jovenes) y por la union simple no-enzimatica de los ésteres a los productos farmacolégicamente
inactivos.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccidon del remanente no utilizable del producto:

INTRODUCCION



SPIRIVA®  RESPIMAT® (bromuro de tiotropio). Lea estas instrucciones de uso antes de empezar a usar
SPIRIVA®  RESPIMAT®

Los nifios deben utilizar SPIRIVA® RESPIMAT® con la ayuda de un adulto. En pacientes entre 1 y 5 afios
de edad, se debe utilizar SPIRIVA® RESPIMAT® con un espaciador adecuado (por ejemplo,
AeroChamber® Plus Flow-Vu®) con una mascarilla.

Usted debe usar este dispositivo dosificador s6lo UNA

VEZ AL DIA. Cada vez que lo use inhale dos

disparos.

Tapa
Boquilla

Orificio de ventilacion
Botonliberador de

Cierre de segunidad-——. ||i| @.

———

Base transparente — fe————— "

Elem ento perforante ~ El 2 | Fgl

Cartucho
Coémo cuidar su inhalador RESPIMAT® de SPIRIVA®

Al menos una vez a la semana, debe limpiar la boquilla, incluyendo la parte metalica del interior de la
boquilla, Unicamente con un pafio o pafiuelo de papel humedo.

Puede producirse un ligero cambio en el color de la boquilla, que no afecta el funcionamiento de su

inhalador SPIRIVA® RESPIMAT®. Cuando debe adquirir un nuevo ihnalador RESPIMAT® de
SPIRIVA®

Indicador

de Dosis Wi

Lleno

| o)

El inhalador RESPIMAT® de SPIRIVA® contiene 60 aplicaciones (30 dosis) si se usa como se ha

indicado ( 2 aplicaciones una vez al dia). El indicador de la dosis muestra de manera aproximada cuanta
medicacion queda.

Cuando el indicador ingrese en la zona roja de la escala, usted debera conseguir una nueva receta;
quedara medicacién para aproximadamente 7 dias mas (14 aplicaciones),



Una vez que el indicador de dosis llegue al final de la escala roja, su inhalador RESPIMAT® de
SPIRIVA® se trabara automaticamente y no liberara mas dosis. A partir de ese momento, ya no se

podra girar mas la base.
Una vez cumplidos tres meses después del primer uso, su inhalador RESPIMAT® de SPIRIVA®

debera ser desechado aunque no haya sido utilizado mas veces.

¢,Como preparar el inhalador para usarlo por primera vez?

1. Remueva la base transparente
o Mantenga la tapa cerrada

o Presione el seguro al mismo q
tiempo que jala firmemente de la |
base transparente con su otra
mano.

Seguro

Base Transparente

2. Inserte el cartucho

o Introduzca en el inhlador el extremo
del cartucho de menor diametro.

o Coloque el inhalador sobre una
superficie dura 'y presione con
firmeza hasta que quede
correctamente ubicado.

3. Coloque nuevamente la base
transparente
o Coloque la base transparente de
vuelta en su lugar hasta que
escuche un click.

4. Gire
o Mantenga la tapa cerrada
o Gire la base transparente en la
direccién que le indican las flechas
de la etiqueta hasta que escuche
un click (media vuelta).




5. Abralatapa
o0 Abra la tapa por completo.

6. Presione
o Apunte el inhalador hacia el suelo
o Presione el boton para liberar la Boton para
dosis liberar 1a dosis

o Cierrelatapa

o Repitalos pasos4 a6
hasta que una nube sea
visible

o Cuando se haya formado
una nube, repita los pasos
4 3 6 tres veces mas

USO DIARIO

GIRE
o Mantenga la tapa cerrada
o GIRE la base transparente en la direccion de
las flechas que marca la etiqueta hasta que
escuche un click (media vuelta).




ABRA
o ABRAlatapa por completo.

PRESIONE
o Exhale en forma lenta todo el aire de los Orificio de
pulmones.

o Coloque sus labios alrededor de la
boquilla sin cubrir los orificios de
ventilacion.

o Mientras inhala lentay
profundamente por la boca,
PRESIONE el botén de liberacion

de dosis y continte inhalando.

o Mantenga la respiracion por 10
segundos o
durante todo el tiempo que pueda
sin que llegue a resultarle
incomodo.

o Repita los pasos: Gire, Abra,
Presione para recibir un total de
dos aplicaciones.
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