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El tiotropio estd indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar
los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Asma

Spiriva Respimat esta indicado como tratamiento broncodilatador adicional de mantenimiento en
pacientes a partir de 6 afos con asma grave que hayan experimentado al menos una
exacerbacion de asma en el afo anterior (ver secciones 4.2 y 5.1).

Contraindicaciones:

Spiriva Respimat esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a
la atropina o a sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a cualquiera de los excipientes (ver

6.1).
Precauciones:

Ver Advertencias.



Advertencias especiales y precauciones de uso:

El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracion una vez al dia,
no debe ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, o
para el alivio de los sintomas agudos. En caso de ataque agudo, debe utilizarse un agonista-beta-
2 de acciodn rapida.

Spiriva Respimat no debe ser utilizado como monoterapia para el asma. Los pacientes con asma
deben continuar tomando el tratamiento antiinflamatorio, es decir corticosteroides inhalados, sin
cambios después de la introduccién de Spiriva Respimat, aun cuando sus sintomas mejoren.
Después de la administracion de bromuro de tiotropio, solucién para inhalacion, pueden aparecer
reacciones de hipersensibilidad inmediata.

De acuerdo con su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccién
del cuello de la vejiga.

Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por la inhalacién.

El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con: infarto de miocardio reciente, hace
menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en riesgo la vida; arritmia cardiaca
que requiera intervencion o un cambio en el tratamiento farmacologico; hospitalizacion debido a
fallo cardiaco (New York Heart Association (NYHA) Clase Ill o IV) en el afo previo. Estos
pacientes se excluyeron de los ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de
accion anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina 11150
ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo
potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta disminuida.
No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave (ver 5.2).

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccién de la pulsacion en los ojos. Se les debe
indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia
ocular, visién borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento
ocular por congestion de la conjuntiva y edema de la cornea. Si se desarrolla alguna combinacién
de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y
consultar inmediatamente a un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede
asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al dia (ver 4.9).

No se recomienda utilizar Spiriva Respimat en fibrosis quistica (FQ). Si se utiliza Spiriva Respimat
en pacientes con FQ los signos y sintomas de la FQ (por ejemplo reacciones adversas graves,
exacerbaciones pulmonares, infecciones del tracto respiratorio) pueden aumentar

Efectos indeseables:
Resumen del perfil de seguridad

Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades
anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacién se basan en
porcentajes de incidencia bruta de reacciones adversas al farmaco (es decir, acontecimientos
atribuidos a tiotropio) observadas en el grupo de tiotropio recopiladas de 7 ensayos clinicos
controlados con placebo en EPOC (3,282 pacientes) y 12 ensayos clinicos controlados con
placebo en pacientes adultos y pediatricos con asma (1,930 pacientes) con periodos de
tratamiento en un rango desde 4 semanas a 1 afo.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente
clasificacion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Clasificacion por oérganos y Frecuenci Frec
sistemas/Término preferente MedDRA a EPOC uenc
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Deshidratacion No conocida No conocida
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Poco frecuente Poco
Cefalea Poco frecuente Poco
Insomnio Rara Poco
Trastornos oculares
Glaucoma Rara No conocida
IAumento de la presion intraocular Rara No conocida
\Vision borrosa Rara No conocida
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular Rara No conocida
Palpitaciones Rara Poco
Taquicardia supraventricular Rara No conocida
Taquicardia Rara No conocida
Trastornos respiratorios, toracicos y
Tos Poco frecuente Poco
Faringitis Poco frecuente Poco
Disfonia Poco frecuente Poco
Epistaxis Rara Rara
Broncoespasmo Rara Poco
Laringitis Rara No conocida
Sinusitis No conocida No conocida
- nal
Sequedad de boca Frecuente Poco
Estrefiimiento Poco frecuente Rara
Candidiasis orofaringea Poco frecuente Poco
Disfagia Rara No conocida
Reflujo gastroesofagico Rara No conocida
Caries dental Rara No conocida
Gingivitis Rara Rara
Glositis Rara No conocida
Estomatitis No conocida Rara
Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico No conocida No conocida
Nauseas No conocida No conocida
Clasificacion por organos y Frecuenci Frec
sistemas/Término preferente MedDRA a EPOC uenc
Trastornos de la piel v del tejido
subcutaneo, trastornos del sistema
Erupcion Poco frecuente Poco
Prurito Poco frecuente Rara
Edema angioneurdtico Rara Rara
Urticaria Rara Rara
Infeccién de la piel/ulcera en la piel Rara No conocida




Piel seca Rara No conocida
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones|No conocida Rara
Reaccion anafilactica No conocida No conocida

—
tejiido conjuntivo

Tumefaccion en articulacion No conocida No conocida

Trastornos renales y urinarios

Retencioén urinaria Poco frecuente No conocida
Disuria Poco frecuente No conocida
Infeccion del tracto urinario Rara Rara

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas observadas frecuentemente en ensayos clinicos controlados en
EPOC fueron las reacciones adversas de los anticolinérgicos, tales como la sequedad de boca
que ocurre en aproximadamente el 2.9 % de los pacientes. En asma la incidencia de sequedad
de boca fue del 0.83%.

En 7 ensayos clinicos en EPOC, la sequedad de boca provoco el abandono de los estudios en 3
de los

3.282 pacientes tratados con tiotropio (0,1 %). En los 12 ensayos clinicos en asma (1,930
pacientes) no se notificaron abandonos debidos a la sequedad de boca.

Reacciones adversas graves relacionadas con efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma,
estrefiimiento, obstruccion intestinal incluyendo ileo paralitico y retencion urinaria.

Poblacion pediatrica

La base de datos de seguridad incluye 560 pacientes (296 nifios entre 1y 11 afios y 264 nifios
entre 12 y 17 afos) en 5 ensayos clinicos controlados con placebo de duracion comprendida
entre 12 semanas y un afio. La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en la
poblacion pediatrica son similares a las de los pacientes adultos.

Otra poblacioén especial
Puede darse un incremento de los efectos anticolinérgicos al aumentar la edad.
Posologia y modo de administracion:

Este medicamento es uUnicamente para uso por via inhalatoria. El cartucho sélo puede
introducirse y utilizarse con el inhalador Respimat (ver 4.2).

Una dosis son dos pulsaciones del inhalador Respimat.

La dosis recomendada para adultos es de 5 microgramos de tiotropio administrados en dos
pulsaciones del inhalador Respimat una vez al dia y a la misma hora.

No debe superarse la dosis recomendada.

En el tratamiento del asma el beneficio completo sera evidente después de varias dosis
del medicamento.

En pacientes adultos con asma grave, tiotropio se debe administrar con corticoesteroides
inhalados (= 800 ug budesonida/dia o equivalente) y al menos un controlador.

Poblaciones especiales
Los pacientes geriatricos pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada. En pacientes con insuficiencia de moderada a grave (aclaramiento de creatinina
(00150 ml/min) ver 4.4 y 5.2.

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada (ver5.2).



Poblacion pediatrica
Asma

La dosis recomendada en pacientes entre 6 y 17 afos es de 5 microgramos de tiotropio
administrados en dos pulsaciones del inhalador Respimat una vez al dia y a la misma hora.

En pacientes adolescentes entre 12 y 17 afios con asma grave, tiotropio se debe administrar
como adicién a corticoesteroides inhalados (> 800 ug - 1600 budesonida/dia o equivalente) y un
controlador o como adicion a corticoesteroides inhalados (400 — 800 ug budesonida /dia o
equivalente) con dos controladores.

En nifios entre 6 y 11 afios con asma grave, tiotropio se debe administrar como adicion a
corticoesteroides inhalados (> 400 pg budesonida/dia o equivalente) y un controlador o como
adicion a corticoesteroides inhalados (200 — 400 ug budesonida/dia o equivalente) con dos
controladores.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Spiriva Respimat en nifos y
adolescentes entre 6 y 17 afos con asma moderado. No se ha establecido todavia la seguridad
y eficacia de Spiriva Respimat en nifios menores de 6 afos. Los datos disponibles actualmente
estan descritos en las secciones 5.1 y 5.2 pero no se pueden establecer recomendaciones
posoldgicas.

EPOC

No existe un uso relevante de Spiriva Respimat en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Fibrosis quistica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Spiriva Respimat (ver secciones 4.4y 5.1).
Forma de administracion

Para asegurar la correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser instruido por un
médico u otros profesionales sanitarios en como usar el inhalador.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos, el
bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros medicamentos habitualmente
utilizados en el tratamiento de la EPOC vy asma, incluyendo broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas, corticoides orales e inhalados, antihistaminicos, mucoliticos,
modificadores de leucotrienos, cromonas, tratamiento con anti-IgE sin evidencia clinica de
interacciones.

El uso de agonistas B de accion prolongada o corticosteroides inhalados (LABA o ICS) no se ha
visto que alteren la exposicién a tiotropio.

La administracion simultdnea de bromuro de tiotropio con otros medicamentos conteniendo
anticolinérgicos no se ha estudiado y por lo tanto, no se recomienda.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Los datos sobre el uso de tiotropio en mujeres embarazadas son muy limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos nocivos directos o indirectos respecto a toxicidad reproductiva a
dosis clinicamente relevantes (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de Spiriva Respimat durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. A pesar de que los
estudios en roedores muestran que el bromuro de tiotropio se excreta sélo en pequefas
cantidades en la leche materna, el uso de Spiriva Respimat no se recomienda durante la
lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de accidén prolongada. La decision en cuanto a
continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con Spiriva Respimat debe
tomarse considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
Spiriva Respimat para la mujer.



Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La aparicion de mareo o vision borrosa puede influir la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.

Sobredosis:

Dosis elevadas de bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas
anticolinérgicos.

No obstante, después de la administracion de una dosis unica inhalada de hasta 340
microgramos de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos
anticolinérgicos sistémicos. Adicionalmente, no se han observado reacciones adversas
relevantes, a parte de sequedad de boca/garganta y sequedad de la mucosa nasal, en
voluntarios sanos que recibieron hasta 40 microgramos de solucién de tiotropio para inhalacién
durante 14 dias, con la excepcion de una reduccidon pronunciada del flujo salivar a partir del
séptimo dia.

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: R03B B04

Grupo farmacoterapéutico:

Grupo farmacoterapéutico: R-Sistema respiratorio, R03-Agentes contra
padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, R03B-Otros agentes contra
padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios, RO3BB-Anticolinérgicos

Mecanismo de accion:

El bromuro de tiotropio es un antagonista especifico de los receptores muscarinicos de accion
prolongada. Tiene una afinidad similar por los diferentes subtipos M1 a M5. En las vias
aéreas, el bromuro de tiotropio se une, de forma competitiva y reversible a los receptores M3
de la musculatura lisa bronquial, antagonizando el efecto colinérgico (broncodilatador) de la
acetilcolina, provocando relajacion de la musculatura lisa bronquial. El efecto fue dependiente
de la dosis y duré mas de 24 horas. Como anticolinérgico N-cuaternario, el bromuro de tiotropio
es topicamente (bronco-) selectivo cuando se administra por inhalacién, demostrando un rango
terapéutico aceptable antes de que aparezcan efectos anticolinérgicos sistémicos.

Efectos farmacodinamicos:

La disociacion del tiotropio especialmente de los receptores M3 es muy lenta, mostrando una
semivida de disociacion significativamente mayor que el ipratropio. La disociacion de los
receptores M2 es mas rapida que la de los M3, hecho que en los estudios funcionales in
vitro fue considerado como una selectividad (controlado cinéticamente) del subtipo de receptor,
M3 sobre M2. La potencia elevada, la disociacion muy lenta del receptor y la selectividad
tépica por inhalacion mostraron su correlacién clinica en forma de una broncodilatacion
significativa y de larga duracion en los pacientes con EPOC y asma.

Eficacia clinica y seguridad:

El programa de desarrollo clinico en fase Ill incluyé dos estudios de 1 afio, dos estudios
de 12 semanas y dos estudios de 4 semanas, aleatorizados, doble ciego en 2901 pacientes
con EPOC (1038 pacientes recibieron una dosis de 5 ug de tiotropio). El programa de 1 afo
consistid en dos ensayos controlados con placebo. Los dos ensayos de 12 semanas fueron
ambos controlados con placebo y activo (ipratroprio). En los seis estudios se incluyeron
determinaciones de la funcidon pulmonar. Ademas, los estudios de 1 afio incluyeron mediciones
de los resultados de salud por lo que respecta a la disnea, calidad de vida relacionada con la
salud y efecto sobre las exacerbaciones.

Estudios controlados con placebo

Funcion pulmonar



La solucidon para inhalacion de tiotropio, administrada una vez al dia, produjo una mejoria
significativa de la funcion pulmonar (volumen espiratorio forzado en un segundo y capacidad
vital forzada) en los 30 minutos posteriores a la administracion de la primera dosis comparado
con placebo (mejoria media del FEV, a los 30 minutos: 0,113 litros; Intervalo de confianza
(IC) 95%: 0,102 a 0,125 litros, p<0,0001). La mejoria de la funcién pulmonar se mantuvo
durante un periodo de 24 horas en estado estacionario comparado con placebo (mejoria media
del FEV, : 0,122 litros; IC 95%: 0,106 a 0,138 litros, p<0,0001).

El estado de equilibrio farmacodinamico se alcanzé en una semana.

Spiriva Respimat mejoré de forma significativa el PEFR (tasa de flujo espiratorio maximo)
matinal y nocturno medido en los registros diarios de los pacientes comparado con placebo
(mejoria media del PEFR: mejoria media por la mafana 22 I/min; IC 95%: 18 a 55 I/min,
p<0,0001; noche 26 I/min; IC 95%: 23 a 30 I/min, p<0,0001). El uso de Spiriva Respimat
produjo una reduccién del uso de broncodilatadores de rescate comparado con placebo
(reduccion media en la utilizacion en rescate 0,66 veces al dia, IC 95%: 0,51 a 0,81 veces por
dia, p<0,0001).

Los efectos broncodilatadores de Spiriva Respimat se mantuvieron durante todo el periodo de
administracion de 1 afio sin que se observaran signos de tolerancia.

Disnea, Calidad de vida relacionada con la salud y Exacerbaciones de la EPOC en estudios a
largo plazo de 1 afio

Disnea

Spiriva Respimat mejoré de forma significativa la disnea (tal como se evalué utilizando el indice
de Transicion de Disnea de Mahler) comparado con placebo (mejoria media 1,05 unidades; IC
95%: 0,73 a 1,38 unidades, p<0,0001). La mejoria se mantuvo durante todo el periodo de
tratamiento.

Calidad de vida relacionada con la salud

La mejoria media total de la evaluaciéon de la Calidad de Vida de los pacientes (utilizando
para su evaluacién el Cuestionario Respiratorio de St. George) entre Spiriva Respimat frente a
placebo al final de los dos estudios de 1 afo de duracion fue de 3,5 unidades (IC 95%: 2,1 a
4,9, p<0,0001). Una reduccion de 4 unidades se considera clinicamente relevante.

Exacerbaciones de la EPOC

En tres ensayos clinicos de un afo controlados con placebo, aleatorizados, doble-ciego, el
tratamiento con Spiriva Respimat resultd6 en una reduccién significativa del riesgo de
exacerbacion de la EPOC en comparacion con el placebo. La exacerbacion de la EPOC se
define como un complejo de al menos dos acontecimientos/sintomas respiratorios con una
duraciéon de 3 dias o mas que requieran un cambio en el tratamiento (prescripcion de
antibidticos y/o corticosteroides sistémicos y/o un cambio significativo en la medicacién
respiratoria prescrita).

El tratamiento con Spiriva Respimat resulté en una reduccién del riesgo de hospitalizacion por
exacerbacion de la EPOC (que es significativa en el ensayo clinico suficientemente extenso
sobre exacerbacion).

En la Tabla 1 se muestra el analisis de datos recopilados en 2 ensayos clinicos fase Ill y un
analisis separado del ensayo adicional de exacerbacion. Se permitié el tratamiento simultaneo
con otros medicamentos respiratorios excepto anticolinérgicos y beta-agonistas de larga
accion, es decir, beta- agonistas de accion rapida, corticosteroides inhalados y xantinas. Los
beta-agonistas de larga accién estaban permitidos adicionalmente en el ensayo de
exacerbacion.

Tabla 1: Analisis estadistico de exacerbaciones de la EPOC y hospitalizaciones por
exacerbaciones de la EPOC en pacientes con EPOC moderada a muy severa.
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Respima del Riesgo
(NSpiriva’ Nplacebo) t a
(aR0/ 10)
Andlisis Dias  hasta la  primera|igp@ 362 29 <0,0001
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@ Tiempo hasta el primer acontecimiento: dias de tratamiento hasta que el 25% de los pacientes
tuvo al menos una exacerbacion de la EPOC / hospitalizacion por exacerbacion de la EPOC. En
el estudio A el 25% de los pacientes tratados con placebo tuvo una exacerbacion el dia 112,
mientras que con Spiriva Respimat el 25% tuvo una exacerbacion el dia 173, p=0,09; en el
estudio B, el 25% de los pacientes tratados con placebo tuvo una exacerbacion el dia 74,
mientras que con Spiriva Respimat el 25% tuvo una exacerbacion el dia 149 (p<0,0001).

b La razon de riesgo se estimo segun el modelo de riesgo proporcional de Cox. El porcentaje de
reduccion de

riesgo es 100(1 — razon de riesgo).
C Regresién de Poisson: Reduccion del riesgo es 100(1 — razén de tasas).

dia recopilacién se especificod cuando se disefiaron los ensayos. Los criterios de valoraciéon de
exacerbacion mejoraban significativamente en el analisis individual de los dos estudios de 1 afo.

Estudio a largo plazo de Tiotropio con control activo

Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, con control activo, a largo plazo y a
gran escala, con un periodo de seguimiento de hasta 3 afios para comparar la eficacia y
seguridad de Spiriva Respimat y Spiriva HandiHaler (5.711 pacientes recibieron Spiriva
Respimat; 5.694 pacientes recibieron Spiriva HandiHaler). Las variables principales fueron el
tiempo hasta la primera exacerbacion de la EPOC, el tiempo hasta mortalidad por cualquier
causa y en un subestudio (906 pacientes) el FEV, valle (pre-dosis).

El tiempo hasta la primera exacerbacion de la EPOC fue numéricamente similar durante el
estudio de Spiriva Respimat y Spiriva HandiHaler (cociente de riesgos (Spiriva Respimat
/Spiriva HandiHaler) 0,98 con un IC 95% de 0,93 a 1,03). El nimero medio de dias hasta la
primera exacerbacion de EPOC fue de 756 dias para Spiriva Respimat y de 719 dias para Spiriva
HandiHaler.



El efecto broncodilatador de Spiriva Respimat se mantuvo durante las 120 semanas, y fue similar
a Spiriva HandiHaler. La diferencia promedio en el FEV, valle de Spiriva Respimat versus Spiriva
HandiHaler fue -0.010L (IC 95%: -0,038 -0,018mL).

En el estudio post-comercializacion TIOSPIR comparando Spiriva Respimat y Spiriva HandiHaler,
la mortalidad por cualquier causa (incluyendo el seguimiento del estado vital) fue similar con un
coeficiente de riesgos (Spiriva Respimat /Spiriva HandiHaler) = 0,96 con IC 95% de 0,84 a 1,09).
La exposicion al tratamiento fue de 13.135 y 13.050 paciente-ano.

En los estudios previos controlados con placebo con seguimiento del estado vital hasta el final del
periodo de intencién de tratamiento, Spiriva Respimat mostré un incremento numérico en todas
las causas de mortalidad en comparacion con placebo (razén de tasas (intervalo de confianza 95
%) de 1,33 (0,93, 1,92) con una exposicion al tratamiento de Spiriva Respimat de 2.574
pacientes-afio; el exceso de mortalidad se observd en pacientes con alteraciones conocidas del
ritmo cardiaco. Spiriva HandiHaler en estudios previos mostré una reduccion del riesgo de muerte
del 13% (coeficiente de riesgos incluyendo seguimiento del estado vital (tiotropio/placebo) = 0,87;
IC 95%, 0,76 a 0,99)). La exposicion al tratamiento de Spiriva HandiHaler fue de 10.927
pacientes-afio. No se observé un exceso de mortalidad en el subgrupo de pacientes con
alteraciones conocidas del ritmo cardiaco en el estudio controlado con placebo de Spiriva
HandiHaler asi como en el comparativo de Spiriva Respimat frente Spiriva HandiHaler, TIOSPIR.

Eficacia clinica y seguridad en asma

El programa clinico de fase Ill para el asma persistente en adultos incluy6é dos estudios de 1 afio
de duracién, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en un total de 907 pacientes
con asma (453 recibieron Spiriva Respimat) tratados con una combinacion de ICS (=800 mg
budesonida/dia o equivalente) y LABA. Los estudios incluyeron como principales criterios de
valoracion mediciones de la funcion pulmonar y de las exacerbaciones graves.

Estudios PrimoTinA- asma

En los dos estudios de 1 afio en pacientes sintomaticos en tratamiento de mantenimiento con al
menos ICS (=800 mg budesonida/dia o equivalente) mas LABA, Spiriva Respimat mostré una
mejoria clinicamente relevante de la funcion pulmonar frente al placebo cuando se administré
como terapia adicional al tratamiento de base.

En la semana 24, la mejoria media en FEV1 pico y valle fue de 0,110 litros (IC 95%: 0,063 a
0,158 litros, p<0.0001) y 0,093 litros (IC 95%: 0,050 a 0,137 litros, p<0.0001), respectivamente.
La mejora de la funcion pulmonar en comparacion con placebo se mantuvo durante 24 horas.

En los estudios PrimoTinA- asma, el tratamiento de los pacientes sintomaticos (N=453) con ICS
mas LABA mas tiotropio redujo el riesgo de exacerbaciones graves de asma en un 21% con
respecto al tratamiento de los pacientes sintomaticos (N=454) con ICS mas LABA mas placebo.
La reduccion del riesgo en el promedio de exacerbaciones graves de asmal/paciente-afio fue del
20%.

Esto fue respaldado por una reduccion del 31% en el riesgo de empeoramiento del asma
y una reduccion del riesgo del 24% en el promedio de empeoramientos del asma/paciente-afio
(ver Tabla 2).

Tabla 2: Exacerbaciones en pacientes sintomaticos con ICS (=800 mg budesonida/dia o
equivalente) mas LABA (estudios de PrimoTinA- asma)

Estudio Criterios de [Spiriva Placebo, %Reduccio [Valor - p
valoracion Respimat, como omo n del riesgo
i 4]
targitsirgylz?to 5 fratamiento (95% Cl)
a adicional a
ICS</LABA a
NeAER) ICS</LABA




Dos es’Eudios Dias has_tg la  1%pgoC 226C 10 0.0343
de un afo del|exacerbacion graves

fase Il de asma (0, 38)
:”2}'3;08 Promedio de|0.530 0.663 bod 0.0458
grup exacerbaciones
graves de (0, 36)

asmal/paciente-afio

Dias haSt.a el 1° 315C 181C 31b <0.0001
empeoramiento del

asma (18, 42)

Promedio de[2.145 2.835 244 0.0031
empeoramientos del

asma/paciente-afio (9, 37)

@ >800 g budesonida/dia o equivalente

b Razén de riesgo, intervalo de confianza y valor-p obtenido segin el modelo de riesgo
proporcional de Cox con solo el tratamiento como efecto. El porcentaje de reduccion de riesgo es
100 (1 — razén de riesgo).

C Tiempo hasta el primer acontecimiento: dias de tratamiento hasta que el 25%/50% de los
pacientes tuvo al menos una exacerbacion grave de asma/empeoramiento del asma

d | a razén de tasas se obtuvo mediante la regresion de Poisson con una exposicion log (en anos)
como compensacion. El porcentaje de reduccion de riesgo es 100 (1 — razén de riesgo).

Poblacién pediatrica:
EPOC

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacién de presentar los resultados
de los estudios con Spiriva Respimat en todos los subgrupos de poblacién pediatrica en EPOC
(ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Asma

Todos los estudios del programa clinico de Fase Ill para asma persistente en pacientes
pediatricos (nifios y adolescentes entre 1 y 17 afos) fueron aleatorizados, doble ciego vy
controlados con placebo. Todos los pacientes estaban en tratamiento con ICS.

Asma grave
Adolescentes entre 12 y 17 afios

En el estudio PensieTinA-asma de doce semanas de duracion se incluyeron un total de 392
pacientes (130 recibieron Spiriva Respimat) sintomaticos a altas dosis de ICS y un controlador o
a una dosis media de ICS y dos controladores.

En pacientes adolescentes entre 12 y 17 afios, una dosis alta de ICS fue definida como una
dosis de > 800 - 1600 ug budesonida/dia o equivalente; y una dosis media de ICS fue definida
como una dosis de 400 - 800 ug budesonida/dia o equivalente. Ademas, pacientes adolescentes
entre 12 y 14 anos pueden recibir una dosis de ICS > 400 ug budesonida/dia o equivalente con
al menos un controlador, o una dosis = 200 pg budesonida/dia o equivalente con al menos dos
controladores.

En este estudio, Spiriva Respimat demostré mejoria en la funcion pulmonar frente a placebo
utilizado como terapia de adicién al tratamiento de base, sin embargo, la diferencia entre FEV1
pico y valle no fue estadisticamente significativa.



En la semana 12, la mejoria media en FEV1 pico y valle fue de 0,090 litros (IC 95%: 0,019 a
0,198 litros, p<0.1039) y 0,054 litros (IC 95%: 0,061 a 0,168 litros, p<0.3065), respectivamente.

En la semana 12, Spiriva Respimat mejoré de manera significativa el PEFR matinal y nocturno
(mejoria media por la mafana 17,4 I/min; IC 95%: 5,1 a 29,6 I/min; noche 17,6 I/min; IC 95%: 5,9
a 29,6 I/min).

Nifos entre 6 y 11 afios

En el estudio VivaTinA-asma de doce semanas de duracion se incluyeron un total de 400
pacientes (130 recibieron Spiriva Respimat) sintomaticos a altas dosis de ICS y un controlador o
a una dosis media de ICS y dos controladores. Una dosis alta de ICS fue definida como una
dosis de > 400 ug budesonida/dia o equivalente; y una dosis media de ICS fue definida como
una dosis de 200 - 400 ug budesonida/dia o equivalente.

En este estudio, Spiriva Respimat demostré6 mejoria en la funcién pulmonar frente a placebo
utilizado como terapia de adicion al tratamiento de base.

En la semana 12, la mejoria media en FEV; pico y valle fue de 0,139 litros (IC 95%: 0,075 a
0,203 litros, p<0.0001) y 0,087 litros (IC 95%: 0,019 a 0,154 litros, p<0.0117), respectivamente

Asma moderada
Adolescentes entre 12 y 17 afios

En el estudio RubaTinA-asma de un ano de duracion se incluyeron un total de 397 pacientes
(134 recibieron Spiriva Respimat) sintomaticos a dosis medias de ICS (definidas como una dosis
de 200 - 800 pg budesonida/dia o equivalente para pacientes adolescentes entre 12 y 14 afios o
de 400 - 800 pg budesonida/dia o equivalente para pacientes adolescentes entre 15 y 17 afios),
Spiriva Respimat demostré mejoria en la funcién pulmonar frente a placebo utilizado como
terapia de adicion al tratamiento de base.

Nifios entre 6 y 11 afios

En el estudio CanoTinA-asma de un ano de duracion se incluyeron un total de 401 pacientes
(135 recibieron Spiriva Respimat) sintomaticos a dosis medias de ICS (definidas como una dosis
de 200 - 400 pg budesonida/dia o equivalente), Spiriva Respimat demostré mejoria en la funcion
pulmonar frente a placebo utilizado como terapia de adicién al tratamiento de base.

Nifos entre 1 y 5 afios

Se ha llevado a cabo un estudio en Fase Il/lll aleatorizado, doble ciego, con control
activocontrolado con placebo, de doce semanas de duracion (NinoTinA-asma) en un total de 101
nifios con asma (31 recibieron Spiriva Respimat) y en tratamiento de base con ICS. Se utilizd un
dispositivo espaciador (AeroChamber Plus Flow Vu®) con una mascara para administrar la
medicacion en 98 pacientes.

El objetivo principal del estudio fue la seguridad; la evaluacion de la eficacia fue exploratoria.

En la Tabla 3 se muestra el numero y el porcentaje de pacientes que han notificado
acontecimientos adversos con independencia de su relacion. El numero de acontecimientos
adversos de asma notificados con Spiriva Respimat fue inferior al notificado con placebo. La
evaluacion de la eficacia exploratoria no mostré diferencias entre Spiriva Respimat y placebo.

Tabla 3: Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos reportados al menos en 5
pacientes en el estudio NinoTinA-asma (nifios entre 1 y 5 afios).

Placebo N | Spiriva Respimat N
(%) (%)
Numero de | 34 (100.0) 31 (100.0)
pacientes
Pacientes con algun | 25 (73.5) 18 (58.1)
AE




Nasofaringitis 5(14.7) 2 (6.5)
Infeccion 1(2.9) 5(16.1)
respiratoria del

tracto superior

Asma* 10 (29.4) 2 (6.5)
Pirexia 6 (17.6) 3(9.7)

*El nivel inferior de términos MedDRA de “asma” se refieren tanto a “asma agravada” o
“exacerbacion de asma”

La Agencia Europea de medicamentos ha eximido de la obligacion presentar los resultados de
los ensayos realizados con Spiriva Respimat en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en
el tratamiento del asma. (ver seccidn 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

Eficacia clinica y seguridad en fibrosis quistica (FQ):

El programa de desarrollo clinico en FQ incluyé 3 estudios multicéntricos en 959 pacientes con
edades de 5 meses o mas. Los pacientes menores de 5 afos utilizaron un dispositivo

espaciador (AeroChamber Plus®) con una mascara y fueron incluidos solamente para la
evaluacién de seguridad. Los dos estudios principales (un estudio de fase |l de determinacién
de dosis y un estudio confirmatorio de fase Ill) compararon los efectos de la funcién pulmonar
(porcentaje predicho FEV1 AUCQ0-4h y FEV1 valle) de Spiriva Respimat (5 [Jg de tiotroprio:
469 pacientes) frente a placebo (315 pacientes) en periodos de 12 semanas, aleatorizados y
doble ciego; el estudio de fase Ill también incluyé una extensién abierta a largo plazo de hasta
12 meses. En estos estudios se permitian todas las medicaciones respiratorias, excepto
anticolinérgicos, como tratamiento concomitante, p.ej. agonistas beta de accién prolongada,
mucoliticos o antibiéticos.

En la Tabla 4 se muestran los efectos sobre la funcién pulmonar. No se han observado mejorias
significativas en los sintomas y en el estado de salud (exacerbaciones por el cuestionario de
sintomas sistémicos y respiratorios y calidad de vida por el cuestionario de fibrosis quistica).

Tabla 4: Diferencia media ajustada de placebo para cambios absolutos en el valor basal
tras 12 semanas



Fase I1 Fase I11
Todos los pacientes Todos los pacientes <11 afios >12 afios
(NSpiriva = 176, (NSpiriva = 2937 (NSpiriva = 95, (NSpiriva = 198,
Nplacebo = 168) Nplacebo = 147) Nplaccbo = 47) Nplacebo = 100)
media Valor p media Valor p media media
95% IC 95% IC 95% IC 95% IC
( ) ( ) ( ) ( )
FEV, AUC.4n (% 1.64
. -0,63 2,58

predicho)® 3,39 <0,001 - 0,092 .
Cambios absolutos (1.67:5.12) (-0,27; 3,55) (-4,58;3,32) (0,50; 4,65)
FEV|AUC.4 0,09

. 0,07 0,01 0,10
(litros) 0,05;0,14 <0,001 ’ 0,010 ’ ’
Cambios absolutos ( ) (0,02;0.12) (-0,07;, 0,08) (0,03;0,17)
FEXI}Y a)n"e " 2,22 0,018 49 0,150 1,24 2,36
predicho > , 050 ) S o). i
Cambios absolutos (0,38;4.06) 0,50; 3,30 (-3,20; - 271) (0,49;4,62)
FEVl_Valle (litros) 0,06 0028 0,07 0.012 -0,01 0,10
Cambiosabsolutos | o1;0,11) | ™ (0.02;0,12) | (-0.08;0,06) | (0,03;0,17)

@ Variables de eficacia co-primarias

Todas las reacciones adversas (RA) observadas en los ensayos en FQ son efectos secundarios
conocidos de tiotropio (ver 4.8). Las reacciones adversas observadas mas comunmente durante
las 12 semanas del periodo doble ciego fueron tos (4,1%) y sequedad de boca (2,8%).

En la Tabla 5 se muestra el nimero y el porcentaje de pacientes que han notificado
acontecimientos adversos de especial interés en fibrosis quistica con independencia de su
relacion. Los signos y sintomas considerados manifestaciones de fibrosis quistica aumentaron
numéricamente con tiotropio, aunque sin significacion estadistica, especialmente en pacientes
con 11 afios 0 menos.

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos de especial interés en fibrosis
quistica por grupo de edad tras 12 semanas de tratamiento con independencia de su relacion
(recopilaciéon de fase Il y fase Ill)

<11 afos >12 afnos

Nplacebo=96 Nplacebo=215
Dolor abdominal 7,3 7,0 5,1 6,2
Estrenimiento 1,0 1,9 2,3 2,6
Sindrome de obstruccién intestinal |0,0 0,0 1,4 1,3
Infecciones del tracto respiratorio  [34,4 36,7 28,4 28,3
Aumento del esputo 1,0 5,1 5,6 6,2
Exacerbaciones 10,4 14,6 18,6 17,9

El sindrome de obstruccion intestinal distal y el aumento de esputo son términos preferentes
MedDRA. Las infecciones del tracto respiratorio pertenecen al nivel superior de términos
MedDRA. El dolor abdominal, el estrefimiento y las exacerbaciones son colecciones de términos
preferidos por MedDRA.

Treinta y cuatro (10,9%) de los pacientes aleatorizados a placebo y 56 (12,0%) de los
pacientes aleatorizados a Spiriva Respimat experimentaron acontecimientos adversos graves.

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos con Spiriva Respimat en los subgrupos de poblacién pediatrica menores de 1
ano.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacién):
Introduccion general

El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonio cuaternario no quiral y escasamente
soluble en agua. ElI bromuro de tiotropio esta disponible como solucion para inhalaciéon



administrada mediante el inhalador Respimat. Aproximadamente el 40% de la dosis inhalada
se deposita en los pulmones, 6rgano diana, el resto de la dosis se deposita en el tracto
gastrointestinal. Algunos de los datos farmacocinéticos que se describen a continuacién se
obtuvieron con dosis superiores a las recomendadas para el tratamiento.

Caracteristicas generales del principio activo después de la administracion del medicamento

Absorcion: Después de la inhalacion en voluntarios jovenes sanos, los datos de excrecion
urinaria sugieren que aproximadamente el 33% de la dosis inhalada alcanza la circulacion
sistémica. Las soluciones orales de bromuro de tiotropio tienen una biodisponibilidad absoluta
del 2-3%. No es de esperar una influencia del alimento sobre la absorcién de este compuesto
de amonio cuaternario.

Se observaron concentraciones plasmaticas maximas de tiotropio 5-7 minutos después de la
inhalacion.

En el estado de equilibrio estacionario, se alcanzaron niveles plasmaticos maximos de
tiotropio en pacientes con EPOC de 10,5pg/ml y disminuyeron rapidamente segun un modelo
multicompartimental. Las concentraciones plasmaticas valle en el estado de equilibrio
estacionario fueron de 1,60 pg/ml. La concentracion plasmatica maxima de tiotropio de 5,15
pg/ml en el estado de equilibrio estacionario se alcanzé6 5 minutos después de la
administracion de la misma dosis a los pacientes con asma.

La exposicion sistémica a tiotropio tras la inhalacion de tiotropio a través del dispositivo Respimat
fue similar a la de tiotropio inhalado a través del dispositivo HandiHaler.

Distribucion: El farmaco tiene una unién a proteinas plasmaticas del 72 % y un volumen de
distribucion de 32 I/kg. Se desconocen las concentraciones locales en el pulmoén pero la
forma de administracion sugiere concentraciones sustancialmente superiores en este érgano.
Los estudios en ratas han mostrado que de tiotropio no atraviesa la barrera hematoencefalica
en un grado significativo.

Biotransformacion: El grado de biotransformacion es bajo. Ello se hace evidente por una
excrecion urinaria del 74% de la sustancia inalterada, después de una dosis intravenosa en
voluntarios jovenes sanos. El éster del bromuro de tiotropio se fragmenta de manera no
enzimatica al alcohol (N- metilescopina) y al acido (acido ditienilglicolico), que son inactivos
sobre los receptores muscarinicos. Los ensayos in vitro en microsomas hepaticos humanos y
hepatocitos humanos sugieren que alguna proporcion adicional del farmaco (< 20% de la
dosis después de la administracion intravenosa) se metaboliza mediante oxidacion
dependiente del citocromo P450 (CYP) y posterior conjugacion con glutatién, a varios
metabolitos de Fase Il.

Los estudios in vitro en microsomas hepaticos revelan que la via enzimatica puede ser inhibida
por los inhibidores del CYP 2D6 (y 3A4), quinidina, ketoconazol y gestodeno. Asi pues, el CYP
2D6 y 3A4 estan implicados en la via metabdlica responsable de la eliminacion de una
fraccion inferior de la dosis.

Incluso a concentraciones supraterapéuticas, el bromuro de tiotropio no inhibe el CYP 1A1, 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A en microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién: La semivida efectiva de tiotropio oscila entre 27 — 45 h después de la
inhalacion en voluntarios sanos y en pacientes con EPOC. La semivida efectiva fue de 34
horas en pacientes con asma. El aclaramiento total fue de 880 ml/min después de la
administracion de una dosis intravenosa en voluntarios jovenes sanos. El tiotropio administrado
intravenosamente se excreta inalterado principalmente en la orina (74%).

Después de la inhalacién de la solucion por pacientes con EPOC hasta el estado
estacionario, la excrecion urinaria es de 18,6% (0,93 ug) de la dosis, permaneciendo el resto
del farmaco sin absorber en el intestino, eliminandose por las heces.

En pacientes con asma, el 11,9% de la dosis (0,595 pg) se excreta inalterada en la orina
durante 24 horas después de la dosificacion en el estado estacionario. El aclaramiento
renal de tiotropio es superior al aclaramiento de creatinina, indicando la existencia de una
secrecion a la orina.



Después de una inhalacién una vez al dia por pacientes con EPOC en tratamiento cronico, se
alcanzé el estado de equilibrio farmacocinético al cabo del dia 7, sin que se produjera una
acumulacién posterior.

Linealidad/No linealidad: EI tiotropio muestra una farmacocinética lineal en el intervalo
terapéutico independientemente de la formulacion.

Caracteristicas en pacientes

Pacientes geriatricos: Tal como era de esperar para todos los farmacos excretados
predominantemente por via renal, una edad mas avanzada se asocié a una reduccion del
aclaramiento renal de tiotropio (de 347 ml/min en pacientes con EPOC < 65 afios hasta 275
ml/min en pacientes con EPOC > 65 afios). Esto no dio lugar a un correspondiente incremento
en la AUC0-6,ss 0 Cmax,SS. La exposicién a tiotropio en pacientes con asma no difirid con la
edad.

Pacientes con insuficiencia renal: Después de la administracion por inhalaciéon una vez al
dia de tiotropio hasta el estado de equilibrio en pacientes con EPOC, la insuficiencia renal
leve (CLCR 50- 80 ml/min) resulté en un ligero aumento del AUC0-6,SS (entre 1,8-30% mas
alto) y valores similares de Cmax,SS comparado con pacientes con funcion renal normal (CLCR
> 80 ml/min).

En los pacientes con EPOC y con una insuficiencia renal de moderada a grave (CLCR < 50
ml/min), la administracion intravenosa de una unica dosis resulté en el doble de la exposicion
total (82% mas alto de la AUC0-4h vy 52% mas alto de Cmax) comparado con pacientes con
EPOC con funcion renal normal, lo que fue confirmado por las concentraciones plasmaticas
después de la inhalacién del polvo seco. En pacientes asmaticos con insuficiencia renal leve
(CLCR 50-80 ml/min) la inhalacion de tiotropio no produjo aumentos relevantes en la exposicion
en comparacion con pacientes con funcion renal normal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se espera que la insuficiencia hepética tenga ninguna
influencia importante sobre la farmacocinética de tiotropio. EI tiotropio se aclara
predominantemente por eliminacion renal (un 74% en los voluntarios jovenes sanos) y por
una fragmentacion simple no enzimatica del éster a productos farmacolégicamente inactivos.

Pacientes japoneses con EPOC: En ensayos comparativos cruzados, las concentraciones
plasmaticas pico medias 10 minutos tras la dosificacion en el estadio estacionario fueron del
20% al 70% superiores en los pacientes con EPOC japoneses que en los caucasicos tras la
inhalacion de tiotropio, pero no hubo signos de mayor mortalidad o riesgo cardiaco en los
pacientes japoneses en comparacion con los pacientes caucasicos. Hay datos farmacocinéticos
insuficientes de otras etnias o razas.

Pacientes pediatricos:
Asma

La exposicion maxima y total (AUC y excrecién urinaria) a tiotropio es comparable entre los
pacientes con asma entre 6 y 11 afos, entre 12 y 17 afios y = 18 afos. En base a la excrecion
urinaria, la exposicion total a tiotropio en pacientes de 1 a 5 afios de edad fue de 52 a 60% menor
que en otros grupos de mayor edad. Los datos de exposicion total ajustados para el area de
superficie corporal fueron comparables en todos los grupos de edad. Spiriva Respimat fue
administrado con un dispositivo espaciador y una mascara en nifios entre 1 y 5 afios.

EPOC
No hubo pacientes pediatricos en el programa de EPOC (ver 4.2).
Fibrosis quistica

Tras la inhalacion de 5 ug de bromuro de tiotropio, los niveles plasmaticos de tiotropio en
pacientes con FQ de 5 afios o mas, fueron de 10,1 pg/ml a los 5 minutos de la
dosificacion en el estado estacionario y disminuyeron rapidamente. La fraccion de dosis
disponible en pacientes menores de 5 afios con FQ que utilizaron un dispositivo espaciador y
mascara fue aproximadamente de 3 a 4 veces mas baja que la observada en pacientes con FQ
de 5 afios 0 mas. La exposicion a tiotropio se relaciond con el peso corporal en los pacientes
con FQ menores de 5 afios.



Relacion(es) farmacocinética/farmacodinamia

No existe relacion directa entre la farmacocinética y la farmacodinamia.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Instrucciones de uso y manipulacién para el paciente

Introduccion

Spiriva Respimat (bromuro de tiotropio). Lea estas Instrucciones de Uso antes de empezar a usar
Spiriva Respimat. Los nifios deben usar Spiriva Respimat con la ayuda de un adulto.

Necesitara usar este inhalador UNA VEZ AL DIA. Cada vez que lo use, realice DOS
PULSACIONES.

TAPA
BOQUILLA — _
VALVULA DE AIRE oy
BOTON DE — 'y
LIBERACION DE @
DOSIS
CIERRE DE — o
SEGURIDAD | ... e
- ':|
BASE | ’ 1S
TRANSPARENTE —fuse "
ELEMENTO 5-,-.,1 | N
PERFORADOR
CARTUCHO

Si no ha utilizado Spiriva Respimat durante mas de 7 dias realice una pulsacién hacia el
suelo.

Si no ha utilizado Spiriva Respimat durante mas de 21 dias, repita los pasos del 4 al
6 descritos en “Preparacién para el primer uso” hasta que observe una nube. Entonces
repita los pasos del 4 al 6 tres veces mas.

No tocar el elemento perforador de dentro de la base transparente.

Coémo mantener su Spiriva Respimat

Limpie la boquilla incluyendo la parte metalica que se encuentra dentro de la misma, solo con un
trapo humedo o un pafiuelo, al menos una vez a la semana.

Cualquier pequefa decoloracion de la boquilla no afecta el funcionamiento de su inhalador
Spiriva Respimat.

Si es necesario, limpie la parte exterior de su inhalador Spiriva Respimat con un trapo humedo.

Cuando cambiar a un nuevo Spiriva Respimat



INDICADOR
DEDOSIS
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Su inhalador Spiriva Respimat contiene 60 pulsaciones (30 dosis) si se usa tal
como esta indicado (2 pulsaciones/una vez al dia).

El indicador de dosis marca, aproximadamente, cuanta medicacion queda.

Cuando el indicador de dosis alcance la zona roja de la escala necesita una nueva
receta médica; aproximadamente queda medicacion para 7 dias (14 pulsaciones).

Una vez el indicador de dosis ha alcanzado el final de la zona roja, su Spiriva
Respimat se

bloquea automaticamente - no se pueden liberar mas dosis. En este punto, la base
transparente ya no puede girarse mas.

Spiriva Respimat debe desecharse tres meses después de haberse preparado para el
primer uso aunque no se haya utilizado completamente o no se haya utilizado.

Preparacion para el primer uso

1. Retirar la base transparente
Mantenga la tapa cerrada.

Presione el cierre de seguridad
mientras retira firmemente Ila base
transparente con su otra mano.

2. Insertar el cartucho

Inserte el extremo estrecho del |4
cartucho dentro del inhalador.

Coloque el inhalador sobre una =5
superficie firme y empuje firmemente 3
hacia abajo hasta que haga clic.

No saque el cartucho una vez "CLIC”

se ha insertado en el inhalador.

3. Colocar la base transparente

Vuelva a colocar la Dbase
transparente en su sitio hasta que haga
clic.

No saque la base transparente otra
vez.




SPIRIVA® RESPIMAT® debe ser desechado maximo 3 meses después de la insercion del
cartucho en el dispositivo inhalador aun cuando no se haya usado todo el medicamento.

4. Rotar

Mantenga la tapa cerrada.

FLECHAS

Rote la base transparente en la
direccion de las flechas de la etiqueta
hasta que haga clic (media vuelta).

5. Abrir

Abra la tapa completamente.

6. Presionar

Dirija el inhalador hacia el suelo.

Presione el botén de liberacion de|
dosis.

. BOTON DE
Cierre la tapa. LIBERACION

Repita los pasos 4 a 6 hasta DE DOSIS
observar una nube.

Después de observar una nube,
repita los pasos 4 a 6 tres veces mas.

Ahora su inhalador esta listo para ser
utilizado. Estos pasos no afectaran el

Uso diario

ROTAR

e Mantenga la tapa cerrada.

e ROTE la base transparente en la
direccion de las flechas de la
etiqueta hasta que haga clic
(media vuelta).

FLECHAS




ABRIR

ABRA la tapa completamente.

PRESIONAR
Espire lenta y profundamente.

Cierre los labios alrededor de la
boquilla sin cubrir las valvulas de aire.
Apunte con el inhalador hacia el fondo de
su garganta.

Mientras inspira lenta y
profundamente a ftravés de la boca,
PRESIONE el boton de liberacion de
dosis y continde inspirando lentamente
mientras le resulte comodo.

Mantenga la respiracion durante
10 segundos o hasta que le sea
posible.

Repita los pasos ROTAR, ABRIR
Y PRESIONAR para completar el total
de 2 pulsaciones.

Cierre la tapa hasta que vuelva a
usar el inhalador.

VALVULA DE
AIRE

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de junio de 2021.




