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Disposicion
Namero: DI-2019-4245-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-33509804-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-33509804-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ELEA PHOENIX S.A., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada NEUMOTROPIO / BROMURO DE TIOTROPIO Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR, BROMURO DE TIOTROPIO 10
mcg/dosis liberada; aprobada por Certificado N° 58.236.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma ELEA PHOENIX S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NEUMOTROPIO / BROMURO DE TIOTROPIO Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR, BROMURO DE TIOTROPIO 10
mcg/dosis liberada; el nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos: Rétulo primario: 1F-
2019-37971011-APN-DERM#ANMAT - Rétulo secundario: I1F-2019-37970681-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-37971852-
APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento 1F2019-
37970301-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.236 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospecto e informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-33509804-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.05.21 14:24:54 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
SSSSS INumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.05.21 14:24:56 -03'00"
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

NEUMOTROPIO
TIOTROPIO 10 microgramos/dosis liberada
Capsula con polvo para inhalar

Venta bajo receta
INDUSTRIA ESPANOLA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A
SU MEDICO.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO
= No debe utilizar el farmaco si es alérgico a alguno de sus componentes.
= No utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
= Embarazo y lactancia: debido a que no existen estudios controlados, solo debe
administrarse en estas condiciones luego de evaluar la relacidon riesgo-beneficio.
= No debe utilizar este farmaco si sufre de alergia a alguno de sus componentes.
=  Siempre debe consultar a su médico antes de recibirlo.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

;. Qué es y para qué se utiliza Neumotropio?

£ Qué necesita saber antes de empezar a tomar Neumotropio?.
¢ Como debo tomar Neumotropio?

Posibles efectos adversos.

Conservacion del medicamento

Contenido del envase e informacién adicional.
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1. ¢Qué esy para qué se utiliza Neumotropio?

Neumotropio contiene el principio activo tiotropio bromuro anhidro.

Tiotropio ayuda a las personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) a
respirar mas facilmente. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad progresiva que causa dificultad para respirar. La palabra "progresiva" indica
que la enfermedad empeora con el tiempo. La EPOC puede causar tos con produccién de
grandes cantidades de mucosidad, silbidos o chillidos al respirar, falta de aliento, presién en
el pecho y otros sintomas. El término EPOC esta asociado con bronquitis cronica y
enfisema. Dado que la EPOC es una enfermedad crénica usted debe usar este
medicamento cada dia y no solo cuando tenga problemas respiratorios u otros sintomas de
EPOC.

Neumotropio es un broncodilatador de accién prolongada que ayuda a abrir [as vias
respiratorias, facilitando la toma y expulsion de aire de los pulmones. El uso regular de este
medicamento también puede ayudarle cuando tiene dificultad para respirar de forma
continua debido a su enfermedad, y le ayudara a minimizar los efectos de la enfermedad en
su vida diaria. También, le ayuda a estar activo mas tiempo. El uso diario de este
medicamento también previene los sintomas repentinos y a corto plazo de empeoramiento’
de su EPOC, que pueden durar varios dias. E| efecto de este medicamento dura 24 horas,
por lo tanto sélo necesita tomarlo una vez al dia.

Este medicamento no debe utilizarse como terapia de rescate para el tratamiento de la
opresion en el pecho, tos, silbidos o falta de respiracion repentina. Por favor, use un
inhalador de accién rapida (rescate), como e! salbutamol. Lleve consigo este inhalador de
rescate en todo momento.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar Neumotropio?
No tome Neumotropio:
= Si es aléergico al tiotropio o a algunc de los demas componentes de este
medicamento.
= Sies alérgico a la atropina o medicamentes similares como ipratropio u oxitropio.
= Sies alérgico a la lactosa u otros azlcares
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Neumotropio:
» Si esta tomando otros medicamentos que contengan ipratropio u oxitropio.
» Si sufre de glaucoma de angulo estrecho, problemas de préstata o tiene dificultades
para orinar.
= Sitiene algun problema renat.
= Si ha sufrido un infarto de miocardio en los Ultimos 6 meses, latidos del corazén
irregulares inestables o que hayan puesto en peligro su vida, o fallo cardiaco grave
en el pasado afio.
Neumotropio estd indicado para el tratamiento de mantenimiento de su enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC); no debe utilizarse para tratar un episodio repentino
de falta de respiracién o silbidos {sibilancias).
Tras la administracion de Neumotropio pueden aparecer reacciones alérgicas inmediatas
tales como erupcién, hinchazoén, picazédn, silbidos o faita de respiracion. Si esto ocurre, por
favor consulte a su médico inmediatamente.
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Los medicamentos inhalados como Neumotropio pueden provocar opresion en el pecho,
tos, silbidos o falta de respiracion inmediatamente después de la inhalacion. Si esto ocurre,
use inmediatamente un inhalador de accidn rapida (rescate), como el salbutamol. Si estos
sintomas aparecen, interrumpa el uso de Neumotropio y consulte a su médico
inmediatamente.

Tenga cuidado que el polvo para inhalacion no entre en los ojos, ya que esto puede causar
ojos llorosos, o podria provocar, o empeorar un glaucoma de angulo estrecho que es una
enfermedad de los ojos. El dolor o molestia ocular, visién borrosa, halos visuales o
imagenes coloreadas asociados con enrojecimiento de los ojos pueden ser signos de un
episodio agudo de glaucoma de angulo estrecho. Los sintomas oculares pueden ir
acompafados de dolor de cabeza, nauseas o vomitos. Debe interrumpir el uso de este
medicamento y consultar inmediatamente a su médico, preferiblemente un oftalmélogo,
cuando aparezcan los signos y sintomas de glaucoma de angulo estrecho.

Los medicamentos inhalados pueden disminuir !a secrecion normal de saliva y producir
sequedad de boca. Puede asociarse a largo plazo con caries dentales. Por lo tanto,
acuérdese de cuidar su higiene bucal, enjuague su boca y cepille sus dientes regularmente.
En caso de que haya sufrido un infarto de miocardio en los dltimos 6 meses, [atidos del
corazén irregulares inestables o que hayan puesto en peligro su vida, o fallo cardiaco grave
en el pasado afio, informe a su médico. Esto es importante para decidir si Neumotropio es el
medicamento adecuado para usted.

No debe usar este medicamento mas de una vez al dia.

NINOS Y ADOLESCENTES:

Neumotropio no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios.

USO DE TIOTROPIO CON OTROS MEDICAMENTOS:

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluyendo cualguier otro inhalador y medicamentos
adquiridos sin receta.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado medicamentos similares para su
enfermedad pulmonar, tales como ipratropio u oxitropio.

No se han informado reacciones adversas especificas cuando este medicamento fue
combinado con otros medicamentos utilizados habitualmente para el tratamiento de la
EPOC, como los inhaladores de rescate, por ejemplo: salbutamol, metilxantinas, como la
teofilina y/o esteroides orales e inhalados, como por ejemplo la prednisolona.

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada 0 tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. No debe utilizar este medicamento a menos que especificamente se lo haya
recomendado su meédico. )

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS:

La aparicién de mareos, visién borrosa o dolor de cabeza pueden influir en la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

Neumotropio contiene lactosa:

La lactosa es un tipo de azicar encontrado en la leche de vaca. Si su médico le ha indicado
gue padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con &l antes de usar este
medicamento. Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina
de la leche de vaca.

Si se administra segun la dosis recomendada, una capsula una vez al dia, cada dosis
proporciona hasta 18 mg de lactosa monohidrato.

Laboratorio Elea Phaenix S.A. + Gral. Juan Gregorio temos 2809 « B1613AUE e Los Polvorines * Bufnog
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3. ¢Como debo tomar Neumotropio?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico.

La dosis recomendada es la inhalacion del contenido de una capsula una vez al dia con el
inhalador. Una capsula proporciona la dosis diaria necesaria de tiotropio (dosis liberada de
10 microgramos de tiotropio). No use mas de la dosis recomendada.

Debe intentar usar la capsula a la misma hora cada dia. Esto es importante ya que este
medicamento es eficaz durante 24 horas.

Las capsulas son para inhalacion exclusivamente y no para la ingesta oral. No ingerir las
capsulas.

El inhatador, en el que usted-debe introducir la capsula de Neumotropio, perfora la capsula y
le permite aspirar el polvo. Las capsulas sdlo deben ser inhaladas utilizando el inhalador.
Aseglrese que sabe cdmo usar el inhalador carrectamente. Ver las instrucciones de uso
del inhalador al final de este prospecto.

Si es necesario, puede limpiar la boquilla de su inhalador tras su uso con un pafuelo de
papel seco.
Asegurese de no soplar dentro del inhalador. Cuando use, tenga cuidado y no deje que
entre el polvo en sus ojos. Si le entrara polvo en los ojos podria provocarle vision borrosa,
dolor y/o enrojecimiento ocular. Debe lavarse los ojos inmediatamente con agua templada.
Consulte a su médico inmediatamente para mas informacion.

Si nota que su respiracién empeora, consulte a su médico tan pronto como sea posible.

USO EN NINOS Y ADOLESCENTES:

Neumotropio no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Si toma mas Neumotropio del que debe

Si usted inhala mas de 1 capsula de Neumotropio en un dia, debe hablar con su médico
inmediatamente. Puede tener mayor riesgo de sufrir una reaccién adversa como sequedad
de boca, estrefiimiento, dificultad para orinar, aumento del ritmo cardiaco ¢ visién borrosa.
Si olvidé tomar Neumotropio

Si usted ha olvidado una dosis, administrese una dosis tan pronto como lo recuerde, pero
no dos dosis a la vez o en el mismo dia. Luego use su proxima dosis como siempre. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Neumotropio

Antes de interrumpir el tratamiento con Neumotropio debe hablar con su médico. Si
interrumpe el uso de este medicamento, los signos y sintomas de EPOC pueden empeorar.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Tras la administracion de este medicamento pueden producirse de forma individual o como
parte de una reaccion alérgica grave (reaccidn anafilactica) reacciones adversas graves que
incluyen: reacciones alérgicas que causan tumefaccién de la cara y la garganta
{angicedema) u otras reacciones de hipersensibilidad (tales como disminucion repentina de
su presién arterial 0 mareo), 0 aumento de los silbidos (sibilancias) y falta de aire.

Laboratorio Elea Phoenix S.A. * Grat. Juan Gregorio Lemos 2809 « B1613AUE * Los Polvarines » Bug
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Adicionalmente, como ocurre con todos los medicamentos inhalados, algunos pacientes
pueden experimentar presion inesperada en el pecho, tos, sibilancias ¢ dificultad para
respirar inmediatamente después de la inhalacion (broncoespasmo).

Si le ocurre cualquiera de estas reacciones consulte a su médico inmediatamente.

No use Neumotropic de nuevo hasta que vea a su médico o al menos hable con él. Si tiene
sibilancias y falta de aliento use su inhalador de accion rapida (de rescate) inmediatamente.
Otros efectos adversos han sido experimentados por personas que han tomado este
medicamento y se listan de acuerdo con su frecuencia:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

* Sequedad de boca: ésta es generalmente leve

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Mareos

Dolor de cabeza

Alteraciones del gusto

Visién borrosa

Ritmo cardiaco irregular (fibrilacién auricular)
Inflamacién de la garganta (faringitis)

Ronguera (disfonia)

Tos

Ardor en el eséfago y estémago (reflujo gastroesofagico)
Estrefiimiento

Infeccion fungica en la cavidad oral o la garganta (candidiasis orofaringea)
Erupcion

Dificultad para orinar (retencion urinaria)

Dolor al orinar {disuria)

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

®a & & @ e & » & @
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Dificultad para dormir {(insomnio)
Halos visuales o imagenes coloreadas asociados con enrojecimiento de los ojos
(glaucomay)

Aumento de la presién ocular

Ritmo cardiaco irregular (taquicardia supraventricular)

Aumento del ritmo cardiaco (taquicardia)

Palpitaciones

Presién en el pecho, asociado con tos, sibilancias o© dificultad para respirar
inmediatamente después de la inhalacion (broncoespasmo)

Hemorragia nasal (epistaxis)

Inflamacién de Ia laringe (laringitis)

Inflamacién de los senos paranasales (sinusitis)

Blogueo intestinal o ausencia de movimiento del intestino (obstruccion intestinal
incluyendo fleo paralitico)

Inflamacién de las encias (gingivitis)

Inflamacion de la lengua (glositis)

Dificultad al tragar (disfagia)

Inflamacion de la boca (estomatitis)

Sensacion de mareo (nauseas)

Hipersensibilidad, incluyendo reacciones inmediatas

Tel.: {5411) 4489 8300 » E-mail: info@phoenix.com.ar * www.phoenix.com.ar
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Reaccion alérgica grave que causa tumefaccion de la cara y la garganta (angioedema) -

Urticaria

Picor (prurito)

Infeccion del tracto urinario
o conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Pérdida de agua corporal {deshidratacion)

Caries dental

Infecciones o ulceraciones de la piel

- Sequedad de [a piel

Tumefaccidn de las articulaciones
COMUNICACION DE EFECTOS ADVERSOS
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacién de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad
de este medicamento.

® o o o 0 & ¢ o o ®

5. Conservacioén de Tiotropio
* Conservar en su envase original a temperatura desde 15°C hasta 30°C.

= No refrigerar ni congelar.

» Mantener el frasco perfectamente cerrado. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la humedad.

* Mantener este medicamento fuera de |a vista y del alcance de los nifios.

»  No utilice este medicamento después de |la fecha de caducidad. La fecha de caducidad
es el ultimo dia del mes que se indica.

v Utilice este medicamento durante los 30 dias (frasco de 15 capsulas) o 60 dias (frasco
de 30 capsulas) tras la apertura dei frasco.

= El inhalador sélo puede usarse con el frasco de capsulas que se proporciona. No
reutilice el inhalador para otro frasco de capsuias.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tiotropio 10 microgramos/dosis liberada polvo para inhalacion:

e El principio activo es tiotropio. Cada cépsula contiene 13 microgramos de principio
activo tiotropio (como bromuro de tiotropio). Durante la inhalacion se liberan 10
microgramos de tiotropio por cada capsula desde la boqunla del inhalador y son
inhalados hasta los pulmones.

e Los demas componentes son lactosa monochidrato (contenido de la capsula) e
hidromelosa {cubierta de la capsula).

Laboraterio Eled Phoenix S.
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SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247

Hospital Posadas: (011)4654-6648 /4 658-7777.

RECORDATORIO:

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende ni lo comparta a otras personas.

PRESENTACION:
Neumotropio esta disponible en los siguientes envases:

Envases con 15 capsulas con polvo para inhalar y un inhalador.
Envases con 30 capsulas con polvo para inhalar y un inhalador.

‘Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT.:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicina!l Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.236.
Importado por Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos N° 2809, Los
Polvorines, Pcia. de Buenos Aires. Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmaceéutico.
Elaborado en Poligono Industrial Miralcampo., Avda. Miralcampo, 7, 19200 Azuqueca de

Henares Guadalajara, Espana

Para mayor informaciéon comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-222-0818.
e-mail: info@phoenix.com.ar

Fecha de Gltima revisién: ...J..../1........
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Instrucciones para el uso del inhalador

Para asegurar una correcta administracién del medicamento, el paciente debe ser instruido
por un médico u otro profesional sanitaric en cémo usar el inhalador.

El inhalador esta especialmente disefiado para Neumotropio No debe utilizario para tomar
ningun otro medicamento. Las capsulas de Neumotropio sélo pueden inhalarse utilizando el
inhalador que viene dentro del envase.

El inhalador debe utilizarse con el frasco de capsulas que se proporciona. No reutilice el

inhalador para cualquier otro frasco de capsulas. Deseche el dispositivo después de los 30
' usos {15 usos si esta utilizando la presentacion de 15 capsulas).

1. Capuchon protector
2. Boquilla

3. Base

4. Botdn perforador

5. Camara central

2. Mantenga |la base del inhalador firmemente. Después abrir fa boquilla levantandola hacia
arriba, en |a direccion de la flecha.

3. Extraer una capsula de Neumotropio del frasco (sélo inmediatamente antes de usar) y
cierre el frasco perfectamente. Coloque una capsula en el compartimento con forma de
capsula en la base del inhalador. No guarde la capsula en el inhalador.

Laboratorio Elea Phoenix S.A. + Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 « B1613AUE « Los Pgiorifes) 4 Buenos Afres ¢ Argentina
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la firmemente hasta oir un clic, dejando abierto el capuchon protector.

i
6. Tomar el inhalador con la boquilla hacia arriba, presionar a fondo el botén perforador una

sola vez y soltarlo. Esta maniobra perfora la capsula y permite que se libere el medicamento
cuando se aspira.

6
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8. Llevar el inhalador a la boca y mantener la cabeza en posicién derecha. Cerrar los labios
fuertemente alrededor de la boguilla y aspirar lenta y profundamente pero de forma

suficiente como para oir o notar vibrar la capsula.
Aguante la respiracion durante el tiempo que se sienta cémodo mientras saca el inhalador

de su boca. Continuar respirando normalmente. Repetir los pasos 7 y 8 una vez mas,; esto
vaciara la capsula completamente.

8

BATENN
TN
-

9. Tras el uso, abrir la boquilla otra vez y tirar la capsula vacia. Cerrar la boquilla y el
capuchén protector para guardar el inhalador.

Las capsulas de Neumotropio contienen una pequefia cantidad de polvo, de modo que la
capsula se llena solo parcialmente. :
En caso necesario, €l paciente puede limpiar la boquilla del inhalador tras su uso con un

pariuelo de papel seco.

Asegurese de no soplar dentro del inhalador. Cuando use Neumotropio, tenga cuidado y no
deje que entre el polvo en sus ojos. Si le entrara polvo en los ojos podria provocarle visidn
borrosa, dolor y/o enrojecimiento ocular. Debe lavarse los ojos inmediatamente con agua

templada. Consulte a su médico inmediatamente para mas informacion.
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PROYECTO DE ESTUCHE

NEUMOTROPIO
TIOTROPIO 10 microgramos/dosis liberada
Capsula con polvo para inhalar
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA ESPANOLA
Contenido: 15 capsulas y un inhalador (*}

FORMULA:

Cada capsula con polvo para inhalar contiene: Bromuro de Tiotropio*
10ug/dosis liberada. Exc.: lactosa monchidrato, hipromelosa.

Este medicamento es Libre de Gluten.

*Cada capsula contiene 13ug de Tiotropio (como Bromuro de tiotropio. La dosis
liberada es de 10ug de Tiotropio por capsula (10ug/dosis liberada)

Posologia y modo de administraciéon: Ver prospecto interior.

Lote N*:
Vencimiento:

Conservar en su envase original a temperatura desde 15°C hasta 30°C.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.236.
Importado por Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos N° 2809, Los
Polvorines, Pcia. de Buenos Aires. Director Técnico: Alfredo J. Boccardo -
Farmacéutico.

Elaborado en Poligono Industrial Miralcampo., Avda. Miralcampo, 7, 19200
Azuqueca de Henares Guadalajara, Espafia

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefdnica 0800-222-
0818. e-mail: info@phoenix.com.ar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

{*) Este proyecto de rotulo y/o etiqueta sera ggficable al \envase conteniendo 30
capsulas y un inhalador.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

NEUMOTROPIO

TIOTROPIO 10 microgramos/dosis liberada
INDUSTRIA ESPANOLA ‘

Venta Bajo Receta

Formula: Cada capsula con pelvo para inhalar contiene: Bromuro de Tiotrapio
10ug/dosis liberada. Exc autorizados.
Conservar a temperatura desde 15°C hasta 30°C.

Esp. Medi. Aut. por el M. S. Cert. N° 58.236.
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires. Director Tecnico: Alfredo J. Boccardo - Farmaceutico.

Lote:
Vencimiento:

Farm. NOELIA Ci
Co-Directora Tenica
M.N. 16,514 / MJP. 19,992
- Apoderatla
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PROYECTO DE PROSPECTO
NEUMOTROPIO
TIOTROPIO 10 microgramos/dosis liberada

Capsula con polvo para inhalar

Venta bajo receta

INDUSTRIA ESPANOLA
FORMULA:
Cada capsula con polvo para inhalar contiene:
Bromuro de Tiotropio* 0.016mg
Lactosa meonchidrato. 18 mg

La capsula esta compuesta por 47.0C mg de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
también denominada Hipromelosa

*Cada capsula contiene 13ug de Tiotropio (como bromuro de tiotropio). La
dosis liberada es de 10ug de Tiotropio por capsula (10pg/dosis liberada)

Este medicamento es libre de gluten.

ACCION TERAPEUTICA:
Broncodilatador anticolinérgico.
Cadigo ATC: RO3BB04

INDICACIONES:

Esta indicado como tratamiento de mantenimiento broncodilatader para aliviar los
sintomas en pacienies con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Esta indicado en adultos.

ACCION FARMACOLOGICA:

FARMACODINAMIA:

Mecanismo de accién: El bromuro de tiotropio es un antagonista especifico de los
receptores muscarinicos de accién prolongada, denominado con frecuencia
anticolinérgico en la practica clinica. El bromuro de tiotropio inhibe los efectos
colinérgicos (broncoconstrictores) de la acetilcolina, liberada de las terminaciones
nerviosas parasimpaticas, uniéndose a los receptores muscarinicos de ia
musculatura lisa bronquial. Tiene una afinidad similar por los diferentes subtipos de
receptores muscarinicos, M1 a M5. En las vias aéreas, el bromuro de tiotropio
antagoniza, de forma competitiva y reversible, los receptores M3 provocando
relajacién de la musculatura lisa bronguial. El efecto fue dependiente de la dosis y
durd mas de 24 horas. Es probable que la duracién prolongada del efecto sea debida
a su disociacién muy lenta de los receptores M3, presentando una vida media de
disociacion significativamente mas prolongada que la del ipratropio. Como
anticolinérgico N-cuaternario, el bromuro de tiotropio es bronco selectivo cuando se
administra por mhalacmn demostrando un rango terapéuticoaseptable antes de que

Co- D|rect
M.N. 16. 514 h
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Efectos farmacodinamicos: La broncodilatacion es principalmente un efecto local
(sobre las vias aéreas), no un efecto sistémico.

La disociacién de los receptores M2 es mas rapida que la de los receptores M3,
hecho que en los estudios funcionales in vitro fue considerado como una selectividad
(controlado cinéticamente) del subtipo de receptor, M3 sobre M2. La elevada
potencia y la lenta disociacién del receptor mostraron su correlacion clinica en forma
de una broncodilatacidn significativa y de larga duracién en los pacientes con EPOC.
Electrofisiologia cardiaca: En un estudio especifico sobre el intervalo QT con 53
voluntarios sanos, la administracion de 18 microgramos y 54 microgramos de
tiotropio (es decir, tres veces la dosis terapéutica) durante 12 dias no prolongé de
manera significativa los intervalos QT del ECG.

Eficacia clinica y seguridad: El programa de desarrollo clinico incluyé cuatro
estudios de un afic y dos de seis meses de duracion, aleatorizados y doble ciego, en
2663 pacientes (1308 recibieron bromuro de tiotropio). El programa de un afio
consistio en dos estudios controlados con placebo y dos con un contro! activo
(ipratropio). Los dos estudios de seis meses fueron ambos controlados con
salmeterol y placebo. Estos estudios incluyeron determinaciones de la funcion
pulmonar y mediciones de los resultados de salud por lo gue respecta a la disnea,
exacerbaciones de la enfermedad y calidad de vida relacionada con la salud.
Funcidn pulmonar: El bromuro de tiotropio, administrado una vez al dia, produjo una
mejoria significativa de la funcidon pulmonar (volumen espiratorio forzado en un
segundo, FEV1, y capacidad vital forzada, FVC} en los 30 minutos posteriores a la
administracién de la primera dosis, que se mantuvo durante un periodo de 24 horas.
El estado de equilibrio farmacodinamico se alcanzd en el plazo de una semana,
observandose la mayor broncodilatacién al tercer dia. El bromuro de tiotropio mejoré
de forma significativa el PEFR matinal y nocturno (tasa del flujo espiratorio maximo)
medido en los registros diarios de los pacientes. Los efectos broncodilatadores del
bromuro de tiotropic se mantuvieron durante todo el periodo de estudio, de un afio
de duracion, sin que se observaran signos de tolerancia.

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, en 105 pacientes con
EPOC, demostré que ia broncodilatacién se mantenia durante todo el intervalo de
dosificacién de 24 horas en comparacion con el placebo, independientemente de si
se administraba el medicamento por la mahana o por la noche.

Disnea, tolerancia al ejercicio: El bromuro de tiotropio mejoré de forma significativa la
disnea (tal como se evalué utilizando e! indice de Transicién de Disnea de Mahler).
Esta mejoria se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

El impacto de la mejora de la disnea sobre la tolerancia al gjercicio, se evalud en dos
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en los que participarcn
433 pacientes con EPOC de moderada a grave. En estos estudios, seis semanas de
tratamiento con bromuro de tiotropio, mejord significativamente los sintomas que
limitan el tiempo de tolerancia al ejercicio en un 19,7% (Estudio A) y en un 28,3%
(Estudio B) comparado con placebo.
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Calidad de vida relacionada con la salud: En un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de 9 meses de duracién y con 492 pacientes,
bromuro de tiotropio mejord la calidad de vida relacionada con la salud, segun la
puntuacion total del St. George's Respiratory Questionary (SGRQ). La proporcion de
pacientes tratados con tiotropio que alcanzaron una mejora significativa en la
puntuacion total de SGQR (es decir, > 4 unidades) fue un 10,9% mayor que en el
grupo tratado con placebo (59,1% en el grupo tratado con bromuro de tiotropio frente
al 48,2% en el grupo tratado con placebo (p = 0,029)). La diferencia promedio entre
los grupos fue de 4,19 unidades (p = 0,001; intervalo de confianza: 1,69-6,68). Las
mejoras ohtenidas en los distintos deminios del SGRQ fueron de 8,19 unidades en el
de “sintomas”, 3,91 unidades en el de "actividad” y 3,61 unidades en el de “impacto
en la vida diaria’. La mejora de todos estos dominios fue estadisticamente
significativa.

Exacerbaciones de la EPOC: En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y con 1.829 pacientes con EPOC de moderada a muy grave,
el bromuro de tiotropio redujo de forma estadisticamente significativa la proporcion
de pacientes que experimentaron exacerbaciones de la EPOC (de 32,2% a 27,8%) y
redujo de forma estadisticamente significativa el numero de exacerbaciones en un
19% (1,05 a 0,85 eventos por paciente y afio de exposicion). Ademas, el 7,0% de los
pacientes en el grupo de bromuro de tiotropio y el 9,5% de los pacientes en el grupo
de placebo fueron hospitalizados debido a una exacerbacion de la EPOC {p=0,056).
El nimero de hospitalizaciones debidas a la EPOC se redujo en un 30% (de 0,25 a
0,18 eventos por paciente y afio de exposicién).

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, de grupos paralelos, de
un afic de duracion, se comparé el efecto del tratamiento con 18 microgramos de
tiotropio una vez al dia y con 50 microgramos de salmeterol HFA pMDI dos veces al
dia en la incidencia de exacerbaciones moderadas y graves en 7.376 pacientes con
EPOC y una historia de exacerbaciones en el afio previo.

Comparado con salmeterol, bromuro de tiotropio aumento el tiempo hasta la primera
exacerbacion (187 dias frente a 145 dias), con una reduccién del riesgo del 17 %
{cociente de riesgos, 0,83; intervalo de confianza 95% [IC], 0,77 a 0,90; P<0,001). El
bromuro de tiotropio también aumento el tiempo hasta la primera exacerbacion grave
(hospitalizacion) (cociente de riesgos, 0,72; IC 95%, 0,61 a 0,85; P<0,001).

Estudios a largo plazo (més de 1 afio y hasta 4 afios).

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 4 afios de
duracién y con 5.993 pacientes aleatorizados (3.006 con placebo y 2.987 con
bromuro de tiotropio) la mejora del FEV1 con bromuro de tiotropio, en comparacion
con placebo, permanecié constante durante los 4 afios. Una proporcién mayor de
pacientes completd 45 meses 0 mas de tratamiento en el grupo de bromuro de
tiotropio comparado con el grupo de placebo (63,8% frente a 55,4%, p<0,001}. La
tasa anual de disminucion del FEV1 en comparacidén con placebo fue similar entre
bromuro de tiotropio y placebo. Durante el tratamiento se produjo una reduccion del
16% del riesgo de muerte. La incidencia de muerte fue del 4,79 por 100 pacientes-
ano en el grupo placebo frente al 4,10 por 100 pacientes-aiio en el grupo de tiotropio
{cociente de riesgos (tiotropio/placebo) = 0,84, IC 95% = 0,73, 0,97). El tratamiento
con tiotropio redujo el riesgo de insuficiencia respiratoria (recogido a través de la
notlficacmn de aconteC|m|entos adversos) en un 19% (2 09 frent a 1,68 casos por
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Estudio de tiotropio con controf activo: Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado,
doble ciego, con control activo, a largo plazo vy a gran escala, con un periodo de
seguimiento de hasta 3 afos para comparar la eficacia y seguridad de bromuro de
tiotropio polvo para inhalacidn y bromuro de tiotropio solucién para inhalacion (5.694
pacientes recibieron bromuro de tiotropio polvo para inhalacion; 5.711 pacientes
recibieron bromuro de tiotropio scolucion para inhalacién). Las variables principales
fueron el tiempo hasta la primera exacerbacién de la EPOC, el tiempo hasta
mortalidad por cualquier causa y en un subestudio (906 pacientes) ef FEV1 valle
(pre-dosis).
El tiempo hasta la primera exacerbacién de la EPOC fue numéricamente similar
durante el estudio de bromuro de tiotropio polvo para inhalacién y bromuro de
tiotropio solucién para inhalaciéon (cociente de riesgos (bromuro de tiotropio polvo
para inhalacion / bromuro de tiotropio sciucién para inhalacién) 1,02 con un IC 95%
de 0,97 a 1,08). El namero medio de dias hasta la primera exacerbacion de EPOC
fue de 719 dias para bromuro de tiotropio polvo para inhalacién y de 756 dias para
bromuro de tiotropio solucién para inhalacion.
El efecto broncodilatador de bromuro de tiotropio polvo para inhalacién se mantuvo
durante las 120 semanas, y fue similar a bromuro de tiotropio solucién para
inhalacién. La diferencia promedio en el FEV1 valle de bromuro de tiotropio polvo
para inhalacién versus bromuro de tiotropio solucién para inhalacién fue -0.010L (IC
95%: -0,018-0,038 mL).
En el estudio post-comercializacion comparando bromuro de tiotropio solucion para
inhalacion y bromuro de tiotropio polvo para inhalacion, la mortalidad por cualguier
causa incluyendo el seguimiento del estado vital fue similar durante el estudio con
bromuro de tiotropio polvo para inhalacién y bromuro de tiotropio solucidn para
inhalacién (coeficiente de riesgos (bromuro de tiotropio polvo para inhalacién /
bromuro de tiotropio solucion para inhalacién) 1,04 con IC 95% de 0,81 a 1,19).

FARMACOCINETICA:
El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonio cuaternario no quiral y
escasamente soluble en agua. El bromuro de tiotropio se administra por inhalacién
del polvo seco. La sustancia activa utilizada es bromuro de tiotropio anhidro.
Generalmente cuando se administra por via inhalatoria, la mayor parte de la dosis
liberada se deposita en el tracto gastrointestinal y, en menor grado, se deposita en el
érganc diana, es decir, en el pulmén. Muchos de los datos farmacocinéticos que se
describen a continuacidn, se obtuvieron con dosis superiores a las recomendadas
para el tratamiento.

Absorcion: Después de la inhalacion del polvo seco en voluntarios jévenes sanos,
la biodisponibilidad absoluta del 19,5% sugiere que la fraccién que alcanza el pulmén
es altamente biodisponible. Las soluciones orales de tiotropio tienen una
biodisponibiliad absoluta del 2-3%. Se observaron concentraciones plasmaticas
maximas de tiotropio 5-7 minutos después de la inhalacion.

En el estado de equilibrio, los niveles plasmaticos maximos de tiotropio en pacientes
con EPOC fueron de 12,9 pg/ml y disminuyeron rapidamente segun un modelo
multicompartimental. Las concentraciones plasmaticas valle en el estado de
equilibrio fueron de 1,71 pg/ml. La exposicién sistémica tras la inhalacién de bromuro
de tiotropio polvo para inhalacién fue similar a | gpio solucién para
inhalacién.
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Distribucién: Tiotropio tiene una unidn a proteinas plasmaticas del 72 % y un
volumen de distribucion de 32 I’kg. Se desconocen las concentraciones locales en el
pulmén pero la forma de administracion sugiere concentraciones sustancialmente
superiores en este érgano. Los estudios en ratas han mostrado que el bromuro de
tiotropio no atraviesa la barrera hematoencefalica en un grado significativo.
Metabolismo o Biotransformacion: El grado de biotransformacién es bajo. Ello se
hace evidente por una excrecion urinaria del 74% de farmaco inalterado, después de
una dosis infravenosa en voluntarios jovenes sanos. Et éster del bromuro de tiotropio
se fragmenta de manera no enzimatica al alcohol (N-metilescopina) y al acido (acido
ditienilglicélico), 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 administracion
intravenosa) se metaboliza mediante oxidacién dependiente del citocromo P450
(CYP) y posterior conjugacion con glutation, a varios metabolitos de Fase Il

Los estudios in vitro en microsamas 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 que
es responsable de la eliminacién de una fraccion inferior de la dosis. Inclusc a
concentraciones supraterapéuticas, el bromuro de tiotropio no inhibe el citocromo
CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A en microsomas hepaticos humanos.
Eliminacion: La vida efectiva de tiotropio en pacientes con EPOC oscila entre 27 y
45 hs. El aclaramiento total fue de 880 ml/min después de la administracién de una
dosis intravenosa a voluntarios jovenes sanos. El tiotropio administrado
intravenosamente se excreta inalterado principalmente en la orina (74%). Después
de la inhalacidbn del polvo seco por pacientes con EPOC hasta el estado
estacionario, la excrecién urinaria es del 7% (1,3 ug) de! farmaco inalterado durante
24 horas, permaneciendo el resto del farmaco sih absorber en el intesting,
eliminandose por las heces. El aclaramiento renal de tiotropio es supericor al
aclaramiento de creatinina, indicando la existencia de una secrecidn a la orina.
Después de una inhalacidn una vez al dia por pacientes con EPOC en tratamiento
crénico, se alcanzé el estado de equilibrio farmacocinético al cabo del dia 7, sin que
se produjera una acumulacion posterior.

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

Pacientes de edad avanzada: Tal como era de esperar para todos los farmacos
excretados predominantemente por via renal, una edad mas avanzada se asoci6 a
una reduccion del aclaramiento renal de tiotropio (de 365 ml/min en pacientes con
EPOC < 65 afios hasta 271 ml/min en pacientes con EPOC > 85 afios). Esto no dio
lugar a un correspondiente incremento en fa AUC g.6.5s 0 C maxss.

Pacientes con insuficiencia renal: Después de la administracion por inhalacién 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 AUC 4.
s.ss (entre 1,8-30% mas alto) y valores similares de C maxss. 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), ia administracién intravenosa de tiotropio resulté en el doble de
la exposicion total (82% mas alto de la AUCO-4h y 52% mas alto de Cmax)
i & confirmado

por las concentraciones plasmaticas después de la inhalacion q’l-‘
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Pacientes con insuficiencia hepatica: No se espera que la insuficiencia hepatica
tenga ninguna influencia importante sobre la farmacocinética de tiotropio. El tiotropio
se aclara predominantemente por eliminacién renal (un 74% en los voluntarios
jovenes sanos) y por una fragmentacion simple, no enzimatica def ester a productos
farmacolégicamente inactivos.

Pacientes japoneses con EPOC: En ensayos comparativos cruzados, las
concentraciones plasmaticas pico medias 10 minutos tras la dosificacién en el
estadio estacionario fueron del 20% al 70% superiores en los pacientes con EPOC
japoneses que en los caucasicos tras la inhalacién 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: Neumotropio no debe utilizarse en nifics o adolescentes
menores de 18 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de
datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica para
la indicacién de EPOC.

Nc se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios vy
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.
Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s). No existe relacion directa entre la
farmacocinética y la farmacodinamia.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:

Las capsulas son para inhalacion exclusiva y no para la ingesta oral. No ingerir las

capsulas.

Dosis recomendada.

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

¢ Inhalacién del contenido de una capsula mediante el inhalador, una vez al dia y
a la misma hora.
No debe superarse |la dosis recomendada.
La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Neumotropio.

e Las capsulas de Neumotropio son para inhalacién excluswamente y no deben
ingerirse.

» Las capsulas de Neumotropio soélo deben inhalarse con el inhalador.

Poblaciones especiales:

e Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromurc de tiotropio a la
dosis recomendada.

¢ Los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50
ml/min) pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para
pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina < 50 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 funcién renal esta disminuida. No existe experiencia a largo
plazo en pacientes con insuficiencia renal grave.

e Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a
la dosis recomendada

Labaratorio Elea Phoenix S.A. = Gral, Juan Gregorio Lemos 2809 - BI6]3AHJ gt L
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Poblacion pediatrica:

« Neumotropio no debe utilizarse en nifios o adolescentes menores de 18 afios.
No se ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.

* No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica
para la indicacién de EPOC.

. No se ha establecido la seguridad vy eficacia del bromuro de tiotropio en nifios
y adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de
datos.

Modo de administracion/Instrucciones de uso y manipulacion:

Para asegurar una correcta administracién del medicamento, el paciente debe ser
instruido por un médico u otro profesional sanitario en cémo usar el inhalador. Ver
las instrucciones de uso del inhalador al final de este prospecto.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la atropina o sus
derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, 0 a alguno de los excipientes, incluyendo la
lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

ADVERTENCIAS:

El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracidon
una vez al dia, no deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios
agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate.

Después de la administracién de bromuro de tiotropio polvo para inhalacién, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precauciéon en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u
obstruccion del cuello de la vejiga.

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo
paradéjico con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar tras
la inhalacién. El broncoespasmo paraddjico responde frente a un broncodilatador de
accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de
Neumotropio inmediatamente, examinar al paciente y administrar un tratamiento
alternativo, si es necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucién 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 fratamiento
farmacologico; hospitalizacion debido a fallo cardiaco en el afio previo. Estos
pacientes se excluyeron de los ensayos c¢linicos y pueden verse afectados por el
mecanismo de accién anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramienio de
creatinina <50 ml/min), el bromuro de tiotropio solo debe utilizarse si el beneficio
esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracién plasmatica aumenta
cuando la funcidn renal estd disminuida. No existe experiencia a largo plazo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del medicamento
en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de
angulo estrecho, dolor o molestia ccular, vision borrosa transitoria, halos visuales o
imagenes coloreadas, junto con enrojecimientc ocular por congestion de Ia
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La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dentales.

El bromuro de tlotroplo no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al
dia.

Cada capsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de
l1a leche de vaca.

PRECAUCIONES:

Embarazo

Se dispone de una cantidad muy limitada de datos del usc de tiotropio en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o
indirectos respecto a toxicidad reproductiva a dosis clinicamente relevantes. Como
medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Neumotropio durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. Aunque los
estudios en roedores muestran que la excreciéon del bromuro de tiotropio en la leche
materna es en pequefia cantidad, no se recomienda usar el bromuro de tiotropio
durante la lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de accién prolongada.
La decisién en cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el
tratamiento con Neumotropio debe tomarse considerando el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con Neumotropio para la mujer.
Fertilidad

No se dispone de datos clinicos de fertilidad para tiotropio. Un ensayo preclinico
realizado con tiotropic no mostré ninguna indicacién de efecto adverso sobre la
fertilidad

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre |la capacidad para conducir y utilizar maguinas.
La aparicidn de mareos, vision borrosa o cefalea pueden infiuir en la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES:

e Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccidn con otros
farmacos, bromuro de tiotropio polve para inhalacion ha sido utilizado
conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas
y corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la
EPOC.

* El uso de agonistas 32 de accidn prolongada {LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicion a tiotropio.

¢ La administracién simultanea de bromuro de tiotropio con otros a
ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda.

inérgicos no

Apodg rada
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Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades

REACCIONES ADVERSAS:

" anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion se
basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado
con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro arnos.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:
Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, <
1/100); raras (>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién por Organos y Sistemas /Término | Frecuencia
preferente MedDRA
Trastornos del metabolismo y de la nutricion No conocida

Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso
Mareo

Cefalea

Alteraciones del gusto
Insomnio

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Rara

Trastornos oculares

Vision borrosa

Glaucoma

Aumento de la presién intraccular

Poco frecuente
Rara
Rara

Trastorncs cardiacos
Fibrilacién auricular
Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Palpitaciones

Poco frecuente
Rara
Rara
Rara

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Faringitis Poco frecuente
Disfonia Poco frecuente
Tos Poco frecuente
Broncoespasmo Rara -
Epistaxis Rara

Laringitis Rara

Sinusitis Rara
Trastornos gastrointestinales

Seguedad de boca Frecuente

Reflujo gastroesofagico

Estrefiimiento

Candidiasis orofaringea

Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico
Gingivitis

Glositis

Disfagia

Estomatitis

Nauseas

Caries dental

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Rara

Rara

Rara

Rara

Rara

Rara

No conocida

A
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo,
trastornos del sistema inmunolégico

Exantema Poco frecuente
Uricaria Rara

Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones | Rara
inmediatas)

Angioedema Rara
Reaccién anafilactica No conocida
Infeccion cutanea, Ulcera cutanea No cenocida
Sequedad de piel Ne¢ conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Tumefaccidn de las articulaciones No conocida

Trastornos renales y urinarios
Disuria
Retencidén de orina

Poco frecuente
Poco frecuente

Infeccion del tracto urinario

Rara

Reacciones alérgicas: E| excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas
de la leche que puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con
hipersensibilidad grave o con alergia a la proteina de la leche de vaca.

Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se produce
una reaccion de hipersensibilidad o reaccién alérgica. El paciente debe ser tratado
de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico: Al igual que caon otros medicamentos inhalados,
puede provocar broncoespasmo paraddjico con un incremento repentino de las
sibilancias y dificultad para respirar inducidos por ia inhalacién. El broncoespasmo
paraddjico responde frente a un broncodilatador de accidn rapida y debe tratarse
inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente,
examinar al paciente y administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas: En ensayos clinicos
controlados, las reacciones adversas observadas generalmente fueron efectos
adversos anticolinérgicos como la sequedad de boca, que ocurrid en
aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provoco el abandono en 18 de los
9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos incluyen
glaucoma, estrefiimiento y obstruccidn intestinal, incluyendo ileo paralitico asi como
retencién de orina.

Poblaciones especiales: Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia.

Muchos de los efectos observados en los estudics convencionales de farmacologia
de seguridad, toxicidad de dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion podrian
explicarse por las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio. En animales
normalmente se observd una reduccion del consumo de alimentos, inhibicigr

Labaratorie Elea Phoenix S.A. » Gral, Juan Gregorio Lemos 2809 » Bl613AU]!F'mm@ S EH RO
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salivacién, midriasis y aumento de la frecuencia cardiaca. Otros efectos relevantes
observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron: irritacién leve del
tracto respiratorio en ratas y ratones, puesta de manifiesto por aparicién de rinitis y
cambios en el epitelic de la cavidad nasal y la laringe, y prostatitis junto con
depositos de proteinas v litiasis de la vejiga en ratas.
Los efectos nocivos sobre |a gravidez, desarrollo embrionalffetal, parto o desarrollo
posnatal Unicamente se pudieron demostrar en los niveles de dosis toxicas para las
madres. El bromuro de tiotropio no fue teratogénico en ratas ni conejos. En un
estudio general de reproduccion y fertilidad en ratas, no hubo ninguna indicacién de
ningun efecto adverso sobre la fertilidad o el apareamiento de los progenitores
tratados o de sus crias a ninguna dosis.
Los cambios respiratorios (irritacion) y urogenitales (prostatitis) y la toxicidad sobre la
reproduccién, fueron observados con la exposicién local o sistémica a dosis cinco

veces superiores a la dosis terapéutica. Los estudios sobre genotoxicidad y potencial
carcinogénico no mostraron un peligro especial para el ser humano.

SOBREDOSIFICACION:

Las dosis elevadas de bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicién de signos y
sintomas anticolinérgicos.

No obstante, después de la administracidn de una dosis Unica inhalada de hasta 340
microgramos de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no se observaron efectos
adversos anticolinérgicos sistémicos. Adicionalmente, después de la administracién
de dosis de hasta 170 microgramos de bromuro de tiotropio durante 7 dias a
voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos relevantes aparte de la
sequedad de boca.

En un estudio de dosis multiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una
dosis diaria maxima de 43 microgramos de bromuro de tiotropio durante un periodo
de cuatro semanas, no se observaron reacciones adversas significativas.

La intoxicacién aguda por ingestidn oral accidental de capsulas de bromuro de
tiotropio es poco probable, debido a su baja biodisponibilidad oral.

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 .

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en su envase original a temperatura desde 15°C hasta 30°C.

PRESENTACIONES:

Neumotropio esta disponible en los siguientes envases:
Envases con 15 capsulas con polvo para inhalar y un inhalador.
Envases con 30 capsulas con polvo para inhalar y un inhalador.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que.e
Pagina Web de la ANMAT:
http://www. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

podg
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 58.236.
Importado por Laboratorio Elea Phoenix S.A., Avenida Gral. Lemos N° 2809, Los
Polvorines, Pcia. de Buenos Aires. Director Técnico: Alfredo J. Boccardo -
Farmaceutico.

Elaborado en Poligono Industrial Miralcampo., Avda. Miralcampo, 7, 19200
Azuqueca de Henares Guadalajara, Espafia

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-222-
0818. e-mail: info@phoenix.com.ar

Fecha de dltima revisién: ..../..../........ :

Farm. NOE viZZ!
Co-Directleh Técnica
M.N. 16.514)/ M.P. 19.392
Apofierada
Laboratoria Elea Phoenix S.A.
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Instrucciones para el uso del inhalador

Para asegurar una correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser
instruido por un médico u otro profesional sanitario en cdmo usar el inhalador.

El inhalador esta especialmente disefiado para Neumotropio No debe utilizarlo para
tomar ningin otro medicamento. Las capsulas de Neumotropio sdlo pueden
inhalarse utilizando el inhalador que viene dentro del envase.

El inhalador debe utilizarse con el frasco de capsulas que se proporciona. No
reutilice el inhalador para cualquier otro frasco de capsulas. Deseche el dispositivo
después de los 30 usos (15 usos si esta utilizando la presentacién de 15 capsulas).

1. Capuchén protector
2. Boquilla

3. Base

4. Botén perforador

5. Camara central

2. Mantenga |la base del inhalador firmemente. Después abrir la boquilla levantandola
hacia arriba, en la direccion de la flecha.

2|
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3. Extraer una capsula de Neumotropio del frasco (sélo inmediatamente antes de
usar) y cierre el frasco perfectamente. Coloque una capsula en el compartimento con
forma de capsula en la base de!l inhalador. No guarde la capsula en el inhalador.

3

5. Cerrar la boquilla firmemente hasta oir un clic, dejando abierto e! capuchén
protector.

5

6. Tomar el inhalador con la boquilla hacia arriba, presionar a fondo el boton
perforador una sola vez y soltarlo. Esta maniobra perfora la capsula y permite que se
libere el medicamento cuando se aspira.

6

Laborntorio Elea Phoenix S.A. + Gral, Juan Gregorio Lemos 2809 « B1613AUNF-Z00
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7. Exhalar completamente. Importante: nunca se debe espirar dentro de la boquilla.

—

8. Llevar el inhalador a la boca y mantener la cabeza en posicién derecha. Cerrar los
labios fuertemente alrededor de la boquilla y aspirar lenta y profundamente pero de
forma suficiente como para oir o notar vibrar la capsula.

Aguante la respiraciéon durante el tiempo que se sienta cdmodo mientras saca el
inhalador de su boca. Continuar respirando normalmente. Repetir los pasos 7 y 8
una vez mas; esto vaciara la capsula completamente.

-

E

;@

9. Tras el uso, abrir fa boquilla otra vez y tirar la capsula vacia. Cerrar la boquilia y el
puchon protector para guardar el inhalador.

Las capsulas de Neumotropio contienen una pequefia cantidad de polvo, de modo
que la capsula se llena sblo parcialmente.

En caso necesario, el paciente puede limpiar la boquilla del inhalador tras su uso con
un pafiuelo de papel seco.

Asegurese de no soplar dentro del inhalador. Cuando use Neumotropio, tenga
cuidado y no deje que entre el polve en sus ojos. Si le entrara polvo er '

para mas informacién.
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