Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-9095-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 7 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-010452-16-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010452-16-7 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada SPIRIVA RESPIMAT / TIOTROPIO Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION PARA INHALACION, TIOTROPIO 2,5 mcg/puff; aprobada por Certificado N° 50.587.

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

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DecretoN°® 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM ARGENTINA S.A., propietaria de
la Especialidad Medicinal denominada SPIRIVA RESPIMAT / TIOTROPIO Forma farmacéutica y



concentracién: SOLUCION PARA INHALACION, TIOTROPIO 2,5 mcg/puff; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-33006354-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el
paciente obrante en el documento IF-2018-33006526-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.587, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicidn.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010452-16-7

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2018.09.07 11:31:29 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally éigned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.09.07 11:31:37 -Q3'00"
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INFORMACION AL PROFESIONAL ]
.. SPIRIVA® RESPIMAT®

:VENTA"?BAJ O RECETA _ . INDUSTRIA ALEMANA

 COMPOSICION
La dosis suministrada es 2,5 microgramos de tiotropio por puff o pulsacién (dos puffs o pulsaciones
por: dosis medicinal); yes equivalente a 3,124 microgramos de bromuro de tiotropio monchidrato.

-Excipientes: Cloruro de benzalconio anhidro 1.105 mcg, Edetato disodico 1.105 meg, Agua
Kpun_lcada 14:05 mg; Acido: clorhidrico (para ajuste del pH 2.9 +/- 0.1) c.s.

.ACC!ON TE APEUTICA
Broncod;!atadq para.enfermedades obstructivas de fas vias aéreas. Anticolinérgico.
Codigo ATC: R03B B04 .

INB!CA IONES
POC

: Resplmat esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los
: smto_ as delos pacientes: con-enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Asma
va. Respimat: esta ndicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento combinado en
ntes de 6 anos-de edad y mayores con-asma grave que experimentaron una o mas
-exacerbac;ones graves del-asma:en el-afio anterior.

ACCION. FARMAQLOGICA

El bromuro de tiotropio-es un antagonista de accién prolongada especifico de los receptores
musearinicos, a menudo: conocido en la-practica-clinica con el nombre de antncolmerglco Tiene una
afinidad sxmllar por :los:subtipos de receptores muscarinicos M1 a M5. En las vias aéreas, la
inhibicion de los recepteres M3 en la muscuiatura lisa produce relajacion. La indole competitiva y
- Tevetsibledel antagonismo quedo demostrada en receptores de origen humano y animal y en
preparados: aislados de érganos . En estudios no clinicos in vitro e in vivo se observo que los
sefectos. broncoprotectores eran dependientes de la dosis y duraban mas de 24 horas . La
: prol ngada duracion:del efecto probablemente se deba a que la disociacion del tiotropio de los
’ s M3.es muy lenta; ‘con una semivida de disociacion significativamente mas prolongada
{ a. observada en el caso del ipratropio. Como anticolinérgico N-cuaternario, el tiotropio es
topicamente (bronco-)selectivo ‘cuando se o administra mediante inhalacidn, y presenta un rango
terapéutico: aceptable antes de darlugar a efectos anticolinérgicos sistémicos . La disociacién de los
receptores M2 es mas rapida-que de los receptores M3, lo cual, en los estudios in vitro funcionales,
se: tradu'Q en una selectividad (controlada cinéticamente) por el subtipo de receptores M3 mayor
que por aquel!os de tipo M2 La elevada potencia y la lenta disociacion de los receptores tuvieron
como: correlato’ ¢linico una broncodalatamon significativa y prolongada en los pacientes con EPOC vy
. asma. La broncodltatamon que se ‘produce tras la inhalacion del tiotropio es primordialmente un
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efectolocalizado (sobre las vias aéreas), y no un efecto sistémico.

PQC

- programa clinico de-Fase |ll para EPOC comprendio estudios aleatorizados, doble ciego, dos de
lo] de duracnon dos de 12 semanas de duracién y dos-de 4 semanas de duracidn, efectuados en
29 : n:EPOC (1038 recibieron la dosis de tiotropio de 5 pg) . El programa.de 1 afio de
du ClOﬂ COnStSUO en.dos estudios comparados on placebo . Los dos estudios de 12 semanas eran
"estudlos comparados con:control activo (ipratropio) y comparados con placebo. Todos estos seis
“astu 1 ' _mediciones ‘de la funcion pulmonar. Ademas, los dos estudios de 1 afio
Y onmedtcrones de desenlaces de salud de disnea, calidad de vida relacionada con la salud y
efécto sobre las: exacerbacnones

G 140! |15

Estu,dzo.s cor contro/:v-dgz plqcebo

Func:on J 'ulm_@nar ,
Pl T RE SP!MAT@ admmlstrado una vez al dia, produjo una mejoria significativa en la funcién
nar ;(volumen esplratono forzado en un segundo y capacidad vital forzada) dentro de los 30

‘ vde equtlrbno farmaoodmamlco se alcanzo dentro de un lapso de una semana. SPIR)VA®
MAT® ‘mejoro sign
- placeb@

Lo ’efectos broncodilatadores de SPIRIVA‘g’ RESP!MAT@' se mantuvieron a lo largo del periodo de
administracion de 48 semanas sin evidencia de desarrollo de tolerancia.

Figura 1: - Valor medio de VEF; (litros)-en cada momento de medicién (pre- y post-
adm lstraczon del farmaco en estudio) de los Dias 1y 337, respectivamente (datos combinados de
dos estudios de grupos paralelos de 1 afno de duracién)*

TtJaIS;20552'54 and 205.255 = Test day 1 Trials 205.254 and 205.255 - Test day 337
154 : : 1.5
Y. SPIRIVA RESPIMAT (N=650) ¥’ SPIRIVA RESPIMAT (N=650)
o e Placebo (N=603) & Placebo (N=603)
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PROYECTO DE PROSPECTO " ORIGINAL

fiasall
.en el.grupo de placebo respect:vamente completaron el dia-337 de evaluacion. Los datos para los pacientes restantes se
xmputaron usando:la Gitima observacion-o la observacion menos favorable trasladada a futuro.

Referenmas»de laFigura ;.
ial ios; Test: ‘day.=Dia.de evaluacién; FEV, (litres) = VEF, (litros); Time since drug administration (hours) = Tiempo
desdela admmlstracwn del farmaco (horas}

Figura 2: - Valor. medio de VEF; (litros) en cada momento de medicidn (pre- y post-administracion
: del fatmaco en estudio de los Dias 1y 85, respectivamente (datos combinados de dos
estudios de grupos paraleios de 12 semanas de duracion)

Tnals 205.251 and 205.252 - Test day 1 " Trials 205.251 and 205.252 - Test day 85
1.5 7
V. SPIRIVA RESPIMAT (N=175) ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=175)
OVENT MDI (N=170) ® ATROVENT MDI (N=170)
, e Placebo N=171) © Placebo (N=171)
144 : ' 14

& £ 13-
2 -3
B 2
1.2
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Tirn_é"sincc drug admihistration {(hours) Time since drug administration (hours)

Trials Testday = Dia de evaluacién; FEV, (litres) = VEF, (litros); Time since drug admlmstrat/on (hours) = Tiempo
desde:la administracion:del ‘farmaco (horas)

Figura 3:  Valor medio-de VEF1 (litros) en cada momento de medicion (pre- y post- administracion
T del farmaco en estudio) el Dia 29 (datos combinados de dos estudios de disefio
cruzado de 4 semanas de duracuon 205.249 y 205.250)*

i ger Ingelhenn Argentina; -
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Test day 29

133

FEV, (litres)

3 ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=183)
117 A SPIRIVA HANDIHALER (N=186)
& Placebo (N=175)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time since drug administration (hours)

"‘?i(dentro de ‘cada ‘centro), periodo y efecto basal. Los datos para los pacientes que
ramente para un.- determinado dia de evaluacion se imputaron usando la Gitima observacidon o la
jorable’ extrapolada a futuro. Los pacnentes que completaron los estudios recibieron todos los tres

ia de evaluacuén 'FEV, (litres) = VEF, (MFOS) Time since drug administration (hours) = Tiempo desde la administracién
) 'ras)

lnado de dos estudios clinicos aleatorizados, comparados con placebo, de disefio
{{o] que. la respuesta broncodilatadora de SPIRIVA® RESPIMAT® (5 ug) fue
. enté mayor.en.comparacion con el polvo inhalable Spiriva® HandiHaler (18 pg) tras un
' perlodo de tratamlento de 4.semanas.

‘evaluacmn de ..calidad ‘de wda efectuada por el paciente (mediante el Cues’uonano
¢ George) mdlco que SPIRIVA® RESPIMAT® tuvo efectos positivos en términos de

debndo a- . los sintomas de la EPOC.
‘ iedia del puntaje total para SPIRIVA® RESPIMAT® en comparacion con el
al final: de -los: dos: estudios de 1 afio: de duracion fue estadisticamente significativa y se
o"durante todo: el perlodo de tratamiento.

',e estudlos aleatonzados doble ciegos, controlados con placebo, de un afio de duracién, el
tratamiento ‘con: SPIRIVA® RESPIMAT® redujo significativamente el riesgo de una
,exacerbacmn de la EPOC .en-comparacion con el placebo. Las exacerbaciones de la EPOC se
~* definieron. como un “un complejo ‘conformado por al menos dos eventos/sintomas respiratorios

2018 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todos:1os derechos r&eervados
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PROYECTO'DE PROSPECTO ORIGINAL

) Uxotlcos y/o cortlcocstermdes sistémicos y/o un cambio 31gn1ﬁcat1vo de la medicacion
vresplratorla prescripta)”. -El tratamiento con SPIRIVA® RESPIMAT® redujo el riesgo de
hospltahzacxon como consecuen01a de exacerbaciones de la EPOC (dlcha reduccion fue

de: datos combmados de dos estudios de Fase III y el andlisis aparte de un estudlo de
-adicional se presentan en la Tabla 1. Estuvieron permitidos como tratamientos
concomltantes todos los medicamentos respiratorios, excepto los anticolinérgicos y los agonistas
beta e acc1on prolongada es deC1r, agomstas beta de accmn raplda cortlcoestermdes mhalables

de, xacerbacwn

vTabia 1 Anahsls estachstlco de las exacerbaciones de la EPOC y de las exacerbaciones de la

||| Criterio de valoracién Spiriva l Placebo ‘ % de l Valor p i
| Respimat reduccién
del riesgo
(IC del 95
| %)
B Estudxos lfﬁvl‘)xa ha t la pnmera exacerbamén l 1607 ‘ 86° l 29 l<0,0001b I
HI de un afiode- (16 a 40)°
| duracién, il :Med_xa dc 1a tasa 4o incidencia de 0,78° Il 1,00° | 22 | 0002° |
' “““1’;15 At [l éxacerbaciones por-afio-paciente (8 a33)
| s | Tiempo hasta Ia primera Na® Il Na® | 25 L 020° |
iE . exacerbacion de la EPOC con (-16a51)° T
:.:(.610, 653)
|| hosp: talizacion
| Medla de la tasa de incidencia de 0,09° l -0,11°¢ { 20 l 0,096 ¢ ]
exacerbacmnes‘ conrhospitalizacién (-4 a38)°
Lpor ano-paCIente
| Dias hasta la primera exacerbacién 169* [ 19 | 31 [ <0 000]b !
: : (23a37)°
ed; 0,60° Il 087 I 2 | <0,0001° |
exacert acxones por afio-paciente’ (13a28)°
o hasta la primera NA® | NA°® z 27 0,003°
cxacerbacxon dela EPOC con (10a41)°
_hgsp; lizacidén
{Media de la tasa de incidencia de 0,12° r 0.15¢ I 19 1 0,004° ]
exacerbac:ones con hospitalizacion (7 a 30)°
pul ano—paclcnte

100(1

“Re eg esion'de Paisson. -La rediiccion del: riesgo es 100(1 - razén de riesgos).

:2013 Beb hnngcr Ingelhclm Argentina,
“Todos:losiderechos resefvados”

: er evento dias en tratamiento para cuando el 25 % de los pacientes tenian al menos una exacerbacion de la
erbauo dela EPOC con hospitalizacion. En ¢l estudio A; el 25 % de los pacientes que recibieron placebo tuvieron
dia 112 ien. tanto que. ‘en el grupo. de pacientes tratados con Spiriva Respimat el 25 % tuvo. una
73, (p=0,09); en el estudio B, el 25:% dé los pacientes que recibieron placebo tuvieron una exacerbacion
2l tanto que én-él grupo de pacientes tratados con Spirfva Respimat el 25 % tuvo una exacerbacion para el-dia 149

sgos 5e estimaron a partir de un modelo-de riesgos proporcionales de Cox. El porcentaje de reduccion del
on.dé riesgos):..

Page S of 42
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“PROYECTO:DE PROSPECTO ORIGINAL
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¢ La agr acidn’de los: datos se especificé al'momento del disefio de los estudios. Se observo una mejoria significativa de los
Vi Ioracwn para Ias exacerbacmnes enlos anahsns individuales.de los dos estudios deun ano de duracion.

=l de tratamiento de hasta 3. anos para comparar la efrcacna y la segurldad de
. RESF’IMA”}'® y SPIRIVA¥ HANDIHALERY (5.711 pacientes recibieron  SPIRIVA®
A 3 r_mcrogramos (dosns medicinal de 5 mncrogramos) 5694 pacientes recrbleron

n de la EPOC e[ ‘uempo hasta la mortahdad por cualquier causa y, en un subestudio
tes), el VEF; valle (previo a la dosis).

rimera exacerbacion. de la EPOC fue similar durante el estudio con SPIRIVA®
VAE HANDIHALER™ (razén de riesgos (SPIRIVA® RESPIMAT® / SPIRIVA®
ALER™) de’ 0, 98;con un’l1C.del'95 % de 0,93-a 1,03).
ana-del nimero-de dias hasta la primera exacerbacion de la EPOC fue 756 dias para
® RESPIMAT® y 719:dias para SPIRIVAY HANDIHALERY.

latador de SPIRIVA® RESPIMAT® se sostuvo a lo largo de 120 semanas, y fue
IVA® HANDIHALER®. La media de la dlferen0|a en términos de VEF, valle para
MAT‘ frente a SPIRIVAY HANDIHALER® fue -0,010 L (IC del 95 % -0,038 a 0,018

La mort !d d: por todas las ‘causas fue similar durante .el estudio con SPIRIVA‘“ RESPIMAT‘@ y

DIHALER" (razon de riesgos (SPIRIVA® RESPIMAT® / SPIRIVA® HANDIHALER®)
~de 0,96 conun IC del 95 % de 0,84 a 1,09).

parados ‘con: placebo dos de ellos de 1 afio de duracién, otros dos dé 6 meses de
no de 12 semanas-de duracxon llevados a cabo en un total 3.476 pacientes con asma
ieron: SPIRIVA® RESP!MATQE tratados-con un régimen de base de por lo
idos (ICS, inhaled corticosteroids) o bien ICS/agonistas-beta de accién
adrenerg/c agonist, LABA) Los dos estudlos de 6 meses de duracxon

ar, evaluamones de Ios smtomas incluidas las exacerbacrones y evaluacnones de
ida relacionada con la salud.

daos estudlos en asma de 1 afio de duracion (PrimoTinA) realizados en pacientes que
! ban smtomato!ogla estando bajo tratamiento de mantenimiento con: por lo menos ICS en
do vs altas mas un, LABA, -‘S’,;,RI‘VA RESPIMAT® evidencié mejorias significativas en la funcion
pulmenar respecto’ del placebo: cuando se us6 como terapia complementaria del tratamiento de
base:".

)
IC del 95 %: 0,063 a 0,158 litros, p < 0 ,0001) y 0,093 litros (IC det 95 %:

:_:‘f‘O 137 litros; pi< 0 .0001), respectivamente.

Page 6 of 42
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'PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL
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. 'l; ",_me;ona de:la funcién pulmonar en comparacion con el placebo se mantuve durante 24
- horas (Figura 4).

Figura 4: Perfiles de VEF, a lo largo de 24 horas en un subconjunto de pacientes de los
estudios en asma en PrimoTinA en la semana 24

0.45+
0:35-
= .
8 0.25
3 :
E 0. 15 ] E
P
0.05
-0.05 7
H H H H H
0 4 H 12 16 20 24

Time since drug admimnistration thours)

E~85 Placebo, added-on to at least ICS/LABA (N=171)
. @—8—@® Spiriva Respimat, added-on to at keast ICS/LABA (N=159)

rencias de: la: Flgura 4

L) = Respuesta de:VEFq(L); Time since drug administration (hours) = Tiempo desde la administracion del
o (i as) Placebo; added-on to at least ICS/AABA = Placebo, sumado. a por lo menos ICS/LABA; Spiriva Respimat,
i to atleast ICS/ ABA = Spiriva'Respimat, sumado a-por lo menos ICS/LABA

"'« Enlasemana 24, SPIRIVA® RESPIMAT® logré una mejoria significativa en Ias mediciones
matutmas y vespertmas -del" flujo espiratorio maximo. (FEM; valor medioc de mejoria
matutina 23 L/imin; IC del 95 %: 16 a 29 L/min, p < 0,0001; valor medio de mejoria

_ vespertma 26 L/min; IC del 95 %: 20 a 33 L/min, p <0 ,0001).
o Los efectos broncodilatadores de SPIRIVA® RESP!MAT® se mantuvieron a lo largo de

todo el -periodo de 1 éno de administracion sin evidencia de desarrollo de taquifilaxia o
tolerancia. (Figura 5)

Figura s: Respuesta.de VEF,; pico a lo largo de 48 semanas en los estudios en asma
reahzados en PrlmonA

Ao rios Osiro ~wePage 7 of 42
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o SPIRIVA® RESPIMAT® redujo significativamente el riesgo de exacerbaclones severas del

ORIGINAL

0.5
T .04 ’*‘W’”Mm‘
i{% 03 | G?yer“@\@\e‘&—@
g
3 0.2
=
2 01

001

(Week 0= Day 1)

8 16 24

Week

E~£-4Placebo, added-on to:at least ICS/LABA (N=454)
©—8—8 ‘Spiriva Respimat, added-oni o at least ICS/LABA (N=453)

Referenc:as dela-Figura:5:
sponse = Respuesta de VEF, pico (0-3h) (L); Week = Semana; Day = Dia; Placebo, added-on to at least

\ Boehringeg
fl

F

i

{

*

Ingelheim ™

0700
AR e,
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)
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et

. 0, sumado a por 16 menos ICS/LABA; Spiriva Respimat, added-on to at least ICS/LABA = Spiriva Respimat,
sumado a por lo menos ICS/LABA

asma (ver Tabla2y Flgura 6)

Exacerbaciones en pacientes que presentan sintomatologia estando en tratamiento con
'LABA (estudios de asma en PrimoTinA)

| Criterio de valoracion SPIRIVA® | Placebo % de Valor p
: ' RESPIMAT® reduccién del
tratamiento riesgo (IC del
tratamiento suplemen- 95 %)*
suplemen- tario a por
| tario a por lo | lo menos
menos ICS/LABA
| ICS/LABA
(N =454)
(N = 453)
S5t | Dias hasta la 1°® 282° 226° 21 (0, 38) 0,0343
FaseII deun. | exacerbacion severa del
ano de asma
duracion, :
ahé’iliéis Numero medio de 10,530 0,663 20 (0, 36) 0,0458
combin'ado _.:exacerbacmnes severas del
asma / ‘afio-paciente
/] /]
2018 Boehrmgcr Ingelheim; Argentina. 4 f’ i Page 8 of 42
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- PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL ™\ Bochringewwio”
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Criterio de valoracién SPIRIVA® [ Placebo | % de Valor p
RESPIMAT" _ reduccidn del
tratamiento riesgo (IC del ' .
tratamiento | suplemen- 95 %)*
suplemen- tario a por
tario a por lo | lo menos
menos ICS/LABA
ICS/LABA
_ : (N =454)
(N = 453)
' Dias hasta el 1% ‘ 315° 181° 31(18,42) | <0,0001
‘empeoramiento-del asma
"Numero medio de 2,145 2,835 24 (9,37) 0,0031
empeotamientos del asma / ’
| afio-paciente

"-f‘:La razon: de nesgos-‘ &l mtervalo ‘de confianza y-el valor p se obtuvieron-a partir de un modelo de riesgos proporcionales de Cox
a mente “con tratamlento como: - efecto. La reduceién del riesgo porcentual es 100 (1 - razon de riesgo)
5 Tiempo hasta .e pnmer evento dlas en tratamiento para cuando et 25 % de los pacientes tenian al menos una exacerbacion

45 7 — placebo, added-on to at least ICS/LABA
404 — - Spiriva Respimat, added-on'to at least ICS/LABA

351
E
25 -
20

asthmia exacerbations

15+
10
5 -

Percentage with severe

04
e N AN S
0. 50 100 150 200 250 300 350

TFime (days)

413 380 357 333 304 283
410 390 364 349 332 309

de la Figura 6:
iith s‘eve)e asthma aacerbaz:ons = Porcentaje con exacerbaciones severas del asma; Placebo added-on to at least ICS/LABA =

mngcr lngclhcxm Argenuna
55 derechos reservados
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o -las tasas de respondedores 'seglin el Cuestionario de Control del Asma (Asthma Control

Que jonnaire, ,ACQ) .definidas como- el porcentaje de pacientes con una mejoria de por lo

menos:0,5 puntos, fueron significativamente mas altas con SPIRIVA® RESPIMAT® (53,9 %
frentea 46,9 %;p =0 0427)

« Los puntajesimedios del Cuestionario de Calidad de Vida en el Asma (Asthma Quality of Life

: 'Questlonnafre AQLQ(S)) para SPIRIVA® RESPIMAT® mejoraron significativamente respecto
del placebo enla'semana 24.

‘En los dos estudlos en-asma de 6 meses de duracion (MezzoTinA) realizados en pacientes que
.presentabanv tomatologia estando bajo tratamiento de mantenimiento con ICS en dosis
¢ RIVA®  RESPIMAT® evidencié. mejorias significativas en la funcién pulmonar
respecto:del placebo cuando;se usd como terapia complementaria del tratamiento de base.

Enlaisemana 24, los-valores medios de la mejoria en los valores pico y valle de VEF; fueron
"'0 185 litros (IC del: 95 % 0,146 a 0,223 litros, p < 0,0001) y 0,146 litros (0,105 a 0,188 litros,
.<.0,0001), resp mente. Los valores pico y valle de VEF; para el salmeterol fueron

litros (IC %: 0,158 a 0,234 litros) y 0,114 litros (IC del 95 %: 0,073 a 0,155

I_VA RESPIMA"'; mejoro significativamente los valores matutinos y vespertinos de FEM
i‘(matutlno 24 L/min, 1C del 95 %: 18 a 31 L/min, p < 0,0001; vespertino: 23 L/min, IC del 95
%: 17 a 30-L/min, p <-0,0001). Los valores matutinos y vespertinos de FEM para el
salmeterol en comparacién con el placebo fueron 25 L/min (IC del 95 %: 19 a 31 L/min) y 21
L/min'( del 95:%:15:a-27 L/min), respectivamente.

o Losp tes tratados con SPIRIVA® RESPIMAT® tuvieron una tasa de respondedor de

ACQ significativamente mas alta en la semana 24 en comparacion con los pacientes que
‘recibieron: placebo (Tabla 3).

Tébla;.s:- Respondedores ‘ACQ en los pacientes que presentan sintomatologia estando bajo
tratamiento con ICS (estudios de asma MezzoTinA) -

;Tra't:e;r‘niento Respondedor de Valor p*
| ACQ (%)
"Placebo tratamiento 57,7

; complementarlo a
€8

‘ N =518) _
SPIRIVA® RESPIMAT®, | 64,3 0,0348
tratamiento
complementarjo de un ICS
=513

Salmeterol, 66,5 0,0039
tratamiento
complementario.de un ICS
| (N=535)

“Caleliladoicomo 2 valor p unilateral en la direccion: correspondiente a la comprobacion de la hipotesis nula

r Ingelligim, Argéntina.
1.odos Jos dcrechos reservados:
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estudlo en asma de 12 semanas de duracién (GraziaTinA) realizado en pacientes que
taban sintomatologia estando bajo tratamiento de mantenimiento con ICS en dosis bajas,
g /XY RE PIMAT® ewdencm mejorias . significativas en la funcion pulmonar respecto del
piacebo cuando se us6.como terapia complementaria del tratamiento de base. A las 12 semanas,
’?Ios valores medlos dela’ mejona en los va!ores pico y valle de VEF1 fueron 0,128 Intros (IC del 95 %

Ingelhe 11 RA()‘\G"

.:pacwntes con asma (264 pacmntes recibieron SPIRIVA™ RESPHVIAT°°)
nos» (entre 6.y 11 afios): estudios-aleatorizados, doble ciego, comparados con placebo, uno de

. con 1 afio de duracién'y uno con 12 semanas de duracién, en un total de 801 pacientes con
' asma"(2 5',‘;pac1entes rembxeron SPIR]VA“" RESPMAT®)

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

x .-Ad@iéﬁf’ei??ﬁ?’s;{ entre 12 y 1 7faﬁ'o‘s)

E En la semana 24; los:valores medios de las mejorias en la VEF, pico y valle fueron 0,174 litros
(IC del 95% 0076 a 0}272 litros, p=0,0005) y 0,117 litros (IC del 95%: 0,010 a 0,223 litros,

15; L/mm IC del 95% 2 ,3, 29,3 L/min, p=0,0214; vespertino 16,7 L/min;
%: 3,4, 300L/m1n 'p=0,0137).(25]

Logii fectos del broncodllatador de SPIRIVA® RESPIMAT® se mantuvieron durante un periodo de
administracionide 1 afio, sin evidencia de taquifilaxia (Figura 7).

- Figara 7: 'Rcspuesta_de VEF1 pico durante 48 semanas en el estudio sobre asma (RubaTinA).

2018 Bochrmgcr lngclhelm Argentina.
Todos los derechos reservados
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FEVI Peak {0030 resporse (L]

0 12 23 48
(Weck 0= Day 1) Week

— D Placelio, added-on to af least ICS (N=138)
. o SPITIva Res;unm added-on to at least 1R (N"ISJ)

- medlcacxones de control SP[RIVA°m RESPIMAT@ demostro mejorias en la funciéon puimonar en
comparacion con placebo, cuando se usd como tratamiento complementario al de base; no obstante, no
fueron estadisticamente significativas las diferencias en la VEF, pico y valle.

- En la.semana 12, 1os'valorés medios de las mejorias en la VEF, pico y valle fueron 0,090 litros
(1€ del.95%: -0,019-a; 0,198 litros, p=0,1039) y 0,054 litros (IC de! 95%: -0,061 a 0,168 litros,
jp—O 05), respect;vamente
* En la-semana 12, SPIRIVA® RESPIMAT® mejor6 significativamente el FEM matutino y
e vespertmo (matutmo 17,4 L/min; IC del 95%: 5,1 a 29,6 L/min; vespertino 17,6 L/min; IC del
95%:5,9.2a29,6 L/mm)

’, fEn ¢l estudio sobre asma, de I/ afio de duracién (CanoTinA) en pacientes que fueron sintomaticos en el
3 tratav 'ento dev mantemmlento con, al menos, una dosis media de ICS, SPIRIVA® RESPIMAT" demostro

o+ Enla ‘semana 24, los valores medios de las mejorfas en la VEF; pico y.valle fueron 0,164 litros
o j(IC del'95% 0 1’ 3 a0; 225 litros, p<0,0001) y 0,118 litros (IC del 95%: 0,048 a 0,188 litros,
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Figura 8. Respuesta de VEF; pico durante 48 semanas en el estudio sobre asma (CanoTinA)

% i3 38 8
{Heeh 0Dy 1) Wedk
sorsiofno: Panalins, 2lindovi Yo 6 benet §OR Q9 41}
“‘W"’M” Sprreava Respiue. addodos b of feast (28 (M- 1344

Reﬁ:rencxas de la Figura 8; FEVI Peak = VEF1 pico; Week = Semana; Day = Dia; Placebo; Placebo, added-on to at
- least ICS = Placebo, sumado a por lo menos ICS; Spiriva Respzmat added-on to at least ICS = Spiriva
* Respimat, sumado a por lo.menos ICS

Enel estudlo sobre asma,.de 12 semanas de duracién (VivaTinA) en pacientes que fueron sintomaticos en

‘el tratamxento de mantenimiento con, al menos, una dosis media de ICS, combinado con una o mads
‘medicacionés de -control, SPIRIVA® RESPIMAT® demostré mejorias significativas en la funcidn
pulmppar en comparacion con placebo, cuando se usé como tratamiento complementario al de base.

* ~En la semana 12, los valores medios de las mejorias en la VEF, pico y valle fueron 0,139 litros
(€ del 95%: 0 075 a 0,203 litros, p<0,0001) y 0,087 litros (IC del 95%: 0,019 a 0, 154 litros,

p=0,0117), respectivamente.

- Niflos (eiitie 'y 5:afics)

Se realizé un-estudio clinico aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase IVIIL, sobre
' NinoTinA), en el que participaron 101 nifios con asma (31 recibieron SPIRIVA® RESPIMAT°°)
1-trataniientocon, al menos, ICS.

1,cémara con una mascarilla Aerochamber® Plus Flow-Vu® para administrar SPIRIVA®
“en 98 pacientes.

El ij&:fivq,i,;ﬁ;jﬁmadb del estudio fue seguridad; las evaluaciones de eficacia fueron exploratorias.

txdad de eventos adversos de pacientes con asma fue inferior en los pamentes que recibieron
'SPIRIVA® RESPIMAT® en comparac1on con placebo Las evaluaciones exploratorias de eficacia no
,revelaron diferencias entre SPIRIVA™ RESPIMAT® y placebo. La eficacia en los pacientes entre 1 y 5
afios.de edad se extrapol6, sobre 1a.base de la eficacia demostrada en pacientes de 6 afios de edad y
mayores.

FARMACOCINETICA

: :2018 Bochrmgx.r lngelh im,:Argentina.
Todos las dcrechos reservados )
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‘Eliminacion: -

me_tucos_qu_e se-citan: a continuacién se obtuvieron con dosis mas
rael-tratamiento.

3 ',':spor vo!untarlos Jovenes sanos, los datos de excremon urmarla

es dab[e esperar gue los ahmentos incidan sobre la absorCIon del

es:plasmaticas maximas .del bromuro de tiotropio se observaron 5 a
+.la ‘inhalacion. En estado’ de equilibrio dindmico, se alcanzaron
ico:de tiotropio de 105 pg/ml en los pacientes con EPOC, las cuales -
‘metlca multucompammental Las concentraciones plasmaticas

pagina 14 de 28
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da;:_._gie_cfiQ?;dél_—‘tidt@ji_;) :sbe;ubicaA en el rango de 27 a 45 horas tras la inhalacion

Ingelhelm '

n total fue.de’ 880 mi/min luego de la-administracion de una dosis intravenosa
ios jovenes sanos. ‘Cuando se administra por via intravenosa, el bromuro de tiotropio se
-a ormente lnalterado en la orina (74%) Tras la mhalacmn de la solucion en paCIentes con

orina. Luego dela mhalacnon cronica una vez por dta el estado de equilibrio
:lnétlco se alcanzo para el séptimo dia, sin acumulacion posterior 5].

Tal como. es;,d ble'esperar con todos los farmacos que se excretan predominantemente por via
' ’ to e la edad se asoci6 con.una: disminucién ‘de la depuracién renal del tiotropio
S ‘con EPOC de menos de 65 anos de edad a 275 ml/mln en los

S0 ml/mm) se observaron valores hgeramente mas altos de AUC¢¢s
tos) y-valores de Criaxss similares en comparacion con los pacientes con

mI/mxn) Enlos pacientes con EPOC con insuficiencia renal moderada
) Ia admmlstracmn intravenosa. de bromuro de tiotropio condujo a la

Page 15 of 42
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CiYen: los volu arios Jovenes sanos ) y por una escision simple no enzimatica del éster con
conmguaen’te formacnon de productos farmacolégicamente inactivos.

eComendadé de SF’TiRI\./A® RESPIMAT® es la inhalacién de la solucién pulverizada
‘partir de dos aplicaciones (puffs) una vez al dia mediante el inhalador RESPIMAT®
:.todos Ios dias (ver“Instrucciones de uso”).

de: edadia nzada pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® en la dosis recomendada .

con insuficiencia renal pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® en la dosis recomendada.
; BT odos los farmacos cuya excrecion es predominantemente renal, se
, .debera efec ar un: estrecho control del uso. de SPIRIVA® RESPIMAT® en los pacientes con

)]

**.con msuﬂmencna hepatlca pueden usar SPIRIVA~® RESPIMAT® en Ia 'dosis

Poblacion pedidtrica:

La EPOC normalmente no-se produce en Ios nifios.

..As

' ,Lar‘:poso}ogt_a recomendada-'de SPIRIVA@ RESPIMAT@ en paczentes entre 6 y 17 afios de edad es

A binado -con cortlcostermdes inhalados (400 — 800 mcg de budesonida/dia o
equalente),con dos meducacnones de control.

20. 1\_8‘:,Boeh| RgET: lu%lheun Aruumna
Todasilos dcrcchos resery: ado\
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F A0S (6 = 11: anos). con asma grave, el tiotropio debe utilizarse combinado con
> 400 mcg de budesomda/dia o equivalente) y. una medlcamon de

9
o
@
o
S
Eon
9)_
o
a
o
4]

’ta‘;bl'e_cido la- seguridad y eficacia de SPIRIVA® RESPIMAT@ en nifios y adolescentes
ﬁos”cch asma moderado. No se ha establecido la seguridad y eficacia de SPIRIVA®

este producto

ADVERTENCIAS Y PF ECAUCIONES

por ser un broncedilatador de mantenimiento de una toma diaria, no debe
der usado para el tratamiento inicial de los episodios agudes de broncoespasmo ni para el alivio de
los smtomas ag:_:_ os--En el caso de un atague agudo, debe usarse un agonista-beta-2 de accion

& RESPIMATO no-debe usarse como tratamiento de primera eleccion para el asma. Debe
a los pacientes asmaticos que deben continuar tomando su tratamiento antiinflamatorio,
rticoesteroides inhalados y beta dos adrenérgicos de accion | rolongada, sin ningun

en 'vla dosis luego: de la introduccién de SPIRIVA® RESPIMAT®, incluso aungue sus
sm omas mejoren,

Pueden,groduClrse regcciones. de hipersensibilidad inmediata luego de. la administracién de
RESPIMAT®, solucion inhalable.

que otros farmacos: anticolinérgicos, SPIRIVA® RESPIMAT® se debe usar con precaucion
acaer}tes ‘con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostética u obstruccion del cuello

»|on de ereatinina < 50 ml/mm)
amentes la-forma correcta.de administrar SPIRIVA® RESPIMAT® Debe
&vitar qu_e la solucn_on o la vaporizacion entre en Contacto con los ojos. La

"no debe usarse con uha frécuencia mayor a una vez al dia.
; hos deS 'IRIVA@ se deben usar unicamente con el inhalador RESPIMAT®,

Page 17 of 42
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usado en forma concomntante ‘con_otros medlcamentos que se prescriben
a el tratamlento de la EPOC vy. el asma, mcluvendo broncodllatadores

'teé con: EPOC (agomstas beta de accion prolongada, cort;coesterondes inhalables y sus
'»combmac:fones) no alteran la. exposncmn al tiotropio.

La‘coadminis bnica:de bromuro de tiotropio-con otros farmacos anticolinérgicos no ha sido

a. Porlo tanto, se désaconseja la coadministracion cronica de otros anticolinérgicos junto
' RESPIMAT®,

_ ,_/a;cantedad hmlt‘ada de datos sabre el uso del tiotropio en las mujeres embarazadas. Los
"estudlos preclinicos:no :indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo gue se refiere a Ia
_ _tox:mdad pa reprod n:en las dosis clinicamente relevantes.

sién; es. preferible ‘evitar el uso de SPIRIVA® RESPIMAT® durante el

: dlspembles datos: cllmcos sobre mujeres que hayan sido expuestas a tiotropio durante el
: pe odo de- ancia. Los estudlos en roedores en periodo de lactancia han indicado que una
ad de: tiotroplo se éxcreta.en la leche matemna.

}REVA RESPIMATO no debe ser usado-eén mujeres embarazadas o en periodo de

'Iacta ¢ia, a. menos que el beneflcm previsto supere todo posible riesgo para el bebé en gestacion o
eljact ;

: de . estudios clinicos comparativos con placebo con periodos de
nto de entre ciatro “semanas 'y un afo, lo que representa 2.440 afos- persona de

: ’018 Boehrmoer lngelhum Argumm ’
Todosdos derechos r&cervadm
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La base de datos de estudios clinicos para asma incluye 1930 pacientes tratados con tiotropio de
s comparativos-con placebo con periodos de tratamiento de entre doce semanas y un
ano o] queﬁr presenta: 1128 afios- persona de exposicién al tiotropio.

La frecuencia de las reacciones adversas se definid con ta siguiente convencion:
Muy frecuentes . (>1/10) frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raros

(21710000 a-<1/1000); muy raros (<1/10000), frecuencia desconocida (no se puede calcular a partir

de los datos disponibles)

o ClaSIﬁcacmn por sistema y érgano / Término Frecuencia Frecuencia
Preferente del MedDRA. . EPOC Asma
“Trastornos del:metabolismo: z de 1a nutricién
Deshldrataclon Desconocida Desconocida

; TraStorrms.del sistema Nervioso

Poco frecuente

Poco frecuente

Cefal . Poco frecuente Poco frecuente

Insommo Desconocida Poco frecuente

Trastornos oculares

~Glaucoma Raro Desconocida

Presion: ntraocular aumentada Raro Desconocida
@on borrosa 3 Raro Desconocida

Trastornos cardlacos

‘I Eibrilacién auricular -

Poco frecuente

Desconocida

:Palpitaciones Poco frecuente Poco frecuente
‘Taguicardia supravcntncular | Poco frecuente Desconocida
Taquxcardla Poco frecuente Desconocida

Trastomos resglratonos! torac cos v medlastmlcos '

‘Tos'

Poco frecuente

Poco frecuente

EElSt

Poco frecuente

Desconocida

Farmgxtm

Poco frecuente

Poco frecuente

Dlsfoni_a

Poco frecuente

Poco frecuente

oespasmo

Raro

Poco frecuente

: Raro Desconocida
Smusms Desconocida Desconocida
Trastomos gastromtestmale

- Sequedad de boca ' Frecuente Frecuente
_Estrefiimierito ‘ Poco frecuente Raro
Candldlasm orefarmgca Poco frecuente ‘Poco frecuente
Disfa : Poco frecuente Desconocida
Enfvj 1 'edad por reflujo’ gastroesofaglco Raro Desconocida
ies Raro Desconocida
| Raro Raro

2018 Boehringer l’ngelheﬁh, Argeritina.
Todos Jos derechios reservados.
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Clasificacion por sistema y.organo 7 Término Frecuencia Frecuencia
Preferente de] MedDRA EPOC Asma
- Glositis Raro Desconocida
-Estomatitis: Raro Raro
Obstriiccion 1ntestmal mcl ileo paralmco Desconocida Desconocida
Nauseas Desconocida Desconocida
Trastomos delapiely del tejido subcuténeo, trastornos
‘del's tema mmunologlco
- _ Erupcién Poco frecuente Raro
Prurito Poco frecuente Raro
"Edema’ ang_oneurotlco Raro aro
“Urticaria _ Raro Raro
Infeccion: cutanea/uicera de la piel Raro Desconocida
| Piel seca Raro Désconocida
Desconocida Raro
Desconocida Desconocida
Desconocida Desconocida
Retencion urmarla' Poco frecuente Desconocida
Disuria’. , ‘| “‘Poco-frecuente Desconocida
Infeccwn del tracto urmano Raro Desconocida

Pablémén p'edlatnca

eritre'12 y 17 anos) en 5 ensayos clinicos controlados con placebo de duracion comprendida entre

12 'semanas y:un ano.

La frecuencna eltipoyla gravedad de las reacciones adversas en los pacientes pediatricos son

similares en-comparacion con los adultos.

 SOBREDOSIFICACION

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

“No: se: observaron efectos adversos relevantes, excepto sequedad de la boca/garganta y sequedad
- de la:mucosa nasal, cuya incidencia fue dependiente de la dosis [10-40 ug diarios], iuego de la
.;.admlmstramon durante 14- dias de dosis de hasta 40 pg de solucion inhalable de tiotropio en
voluntarios sanos, a excepcion de una notable reduccion de ia salivacion del dia 7 en adelante. No
se. observado ninglin efecto indeseado significativo en seis estudios a largo plazo en pacientes

con EPOC tratados con una dosis diaria de 10 pg de solucién inhalable de tiotropio durante 4 a 48
-semanas.

Ante’ esta -eventualidad concurnr al hospital 0.comunicarse con l0os centros de toxicologia: Htal. de
Nifios R Gutlerrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115, Htal.
Fernandez tel. 011-4801 -5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654- '

- 6648.

Instrucciones para el usoy manejo para el paciente
|nhalador Spmva Resplmat

2018 Boehnnger Ingelhexm Argentina. 1 s
Todos'los derechos reservados
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El: mhalador Spiriva:Respimat libera la medicacion de manera lenta y suave, facilitando la inhalacion
_a sus pulmones. :

El:inhalador Spiriva Respimat le permite inhalar el medicamento contenido en el cartucho. El
‘cartucho . completo: proporcmna 60: pulsaciones / puff (30 dosis). Necesitara usar este inhalador
SO NA.VEZ AL DIA, si es posible a la misma hora del dia. Cada vez que lo use, realice DOS
PULSACIONES | PUFF.

Cuando se utiliza sngwendo estas instrucciones hay suficiente medicamento para 30 dias. En la caja
usted encontra 4 el inhalador Spiriva Respimat y el cartucho Spiriva Respimat. Introducir el cartucho
en el inhalador antes de utilizarlo por primera vez.

Modo de empleo

CARTUCHO

Cémo’y dénde guardar SPIRIVA® RESPIMAT®

e  Mantenga SP__IRIVA@‘RESPIMAT@ fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Page 21 of 42
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. No guarde SPIRIVA®R RESPIMAT%%} en el congelador.
e Sidejapasarmas de 7 dias sin usar SPIRIVA® RESPIMAT®, presionelo una vez apuntandolo al suelo.
e Sidejapasar mas dc 21dias sin-usar SPIRIVA® RE_SPIMAT@, repita los pasos 4 a 6 de la seccion
“Preparacién para la primera utilizacion”, presionando hasta que se forme una nube. Luego, repita los
: past)s;;tz-a 6 tres veces mas. '
o No use SPIRIVA® RESPIMAT® después de la fecha de vencimiento.

e No'toque la parte punzante de la base transparente.

 Cuidado del SPIRIVA® RESPIMAT®

1a boquilla, incluida:su parte metélica interior, solamente con un pafio o papel tisti hiimedo, al menos una

aciones minimas:en la boguilla no afectan el rendimiento del inhalador SPIRIVA® RESPIMAT®.

~* Sise unhza del modo indicads: (dos aplicaciones/una vez al dia), el inhalador SPIRTVA® RESPIMAT® contiene
60: aphcacmnes (30 dos:s)

¢ Eli;jﬁd’icador de dosis muestra aproxithadamente la cantidad de medicamento que queda.

. Cuando entra‘en Ta Zonaroja de 1a escala, es necesario obtener una nueva receta; queda medicamento suficiente
' para aproxxmadamente 7 dias (14 aplicaciones).

. Preparacion para la primera utilizacién

1
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I Retreln base transparente ; p
. Mantenga a-tapa Cerrada, @%&3 CIERRE DE SEGURIDAD

BASE

ieire de:seguridad:
TR AI;{SPAREN TE

ez4 mientras retira 1a
nsparente. con la‘otra

’ Inserte:e] cartucho

2,

. serte €l extremo mas estrecho
-del cartuchoen €l inhalador:

* . Goloque el.inhalador sobre una:

superficie firme'y: empuje con-
‘fuerza hasta: que encastre en:su
lugar.

"CLIC"

uelva a colocarla'base
transparente

e Coloque 14 base transparerite en

su lugar; ‘tiene:que hacer clic:

FLECHAS

sentido de las flechas de. a'- »
" etiqueta hasta; queé haga cllc
(media vuelta).

Page 23 of 42
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-

5. Abra
e "Abralatapa hasta quitarla-por
‘completo:

unte eliinhalador hacia el
suelo. o

*

DOSIFICADOR

s Una'vez:que:se forme iina
nube visible, repita los:pasos 4
a 6 trés:veces mas.

Page 24 of 42
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A,.
l

+  Mantenga la tapa cerrada.
-+ GIRElabase
© transparenté’en el sentido
" delasflechasdela.
‘etiquieta hasta que haga
“elic:(media vuelta). .

FLECHAS

ABRA la tapa hasta
" quitarla por completo:

2018 Bochiringer Ingelheim, Argentina.
Todes los derechos.reservados’
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l

Ingelheim

. :Q:Contenga la respxramon
_unos 10 segundos ° hasta’

completar 2 mhalacmnes

ORIFICIO DE
VENTILACION

2018 Boehnnger Ingelheiin, Argentina:
TFodes:los derechos r&servados

. Page 26 of 42
354-APN-DERM#ANMAT

pagina 26 de 28



PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL ~ Boehri %-
"ll Ingelheln

! WRAOF\%,;
Preguntas frecuentes

, M‘é 'c‘il"eéta insertar.el ,c,ar-tuch‘d-hasta el fondo.

: ;G o"'accldentalmente l1a base transparente antes de insertar el cartucho" Abra la tapa,
presi ne_:‘fel botén. dosificador, luego, inserte €l cartucho.
;Inserté el cartucho por-el lado mas ancho? Inserte el cartucho por el lado mas angosto.

| ,-N;q‘pueddéﬂ-btgs_ionaf:'el'-'ibo._tén dosificador.

a base transparente" Si no la gird, girela de un solo movimiento hasta que haga clic

ica ,or'de dosis de SPIRIVA® RESPIMAT® esta seiialando el cero? El inhalador
:SPIRIVA® RESPIMAT® ‘queda bloqueado tras 60 inhalaciones (30 dosis medicinales). Prepare
. y use: un 1nhalador SPIRIVA® RESPIMAT® nuevo.

No logro girar la base transparente.

ir6 'l' .base transparente?
ia girado la base transparente, siga los pasos “ABRA” “PRESIONE” de la seccidon
““Uso diario”. Eso bastar para que salga el medicamento. '
__4,El mdlcador de dosis de SPIRIVA® RESPIMAT® est4 sefialando el cero?
El inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® queda bloqueado tras 60 inhalaciones (30 dosis
iles). Prepare y use un inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® nuevo.

indicadorde dos;s de SPIRIVA® RESPIMAT® llega a cero antes de lo esperable.
& PIRIVA® RESPIMAT® como se indica (dos inhalaciones / una vez al dia)?
Ap icando dos inhalaciones una vez al dia, SPIRIVA® RESPIMAT® dura 30 dias.
(Giréls ‘base: transparente antes de insertar el cartucho? El indicador de dosis cuenta todas
¢ se:gira la base. transparente haya o no un cartucho inserto.
rlas ‘atomizaciones al aire para ver si estaba funcionando ¢l SPIRIVA®

de bubie oel boton d051ﬁcador y luego gire la base transparente
de.girar la base transparente antes de que hiciera clic? Gire la base transparente de un

ovimiento hasta que haga clic (media vuelta).

No sale nada de mi SPIRIVA® RESPIMAT®.
“¢Insert6 un cartucho? Sino insert6 un cartucho, insértelo.

2018 Boehrmger Ingetbeim, Argentma v Al Page 27 of 42
3006354 -APN-DERM#ANMAT

. Téidos los derechos reservados . g e A o fasters
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-cartucho" '
Replta los. pasos “Glre” “Abra” b Presmne tres veces tras msertar el cartucho tal como se

Una vez armado el SPIRIVA® RESPIMAT®, no quite la base transparente ni el cartucho.
Sle,r_nprp inserte un cartucho nuevo en un SPIRIVA® RESPIMAT® NUEVO.

"era vez
.se auna temperatura no superior a 30°C

b'MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

;Industrla Alen{éna

_ 5Bajo hcencna de:
i gelheim International GmbH,
Ingel eim am Rhein, Alemania.

A'rgentma
vlmportado por Boehrmger Ingelhelm SA.

_':Dlr T c;‘:' Marcelo Ostrower, Farmaceutlco y BIqumICO

Fecha de ulitima revision

... Page 28 of 42
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I"IP Ingelheim

INFORMACION AL PACIENTE ' |

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION
La: do,: S summrstrada es 2.5 microgramos de tiotropio por puff o pulsacién (dos puffs o pulsaciones
pordosis medicinal), y'es equivalente a 3,124 microgramos de bromuro de tiotropio monohidrato.

Exmpue' tes: Cloruro de benzalconio anhidro 1.105 mcg, Edetato disddico 1.105 mcg, Agua
punfcada 11.05 myg, Acido clorhidrico (para.ajuste det pH 2.9 +/- 0.1).c.s.

LLea todo este: prospecto curdadosamente antes de.comenzar a usar este medicamento dado gue
contiene informacion importante para usted.

‘- Guarde este: ‘prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

J 'ed tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

X ica,mento se le ha: tecetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas,
vtengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

i ‘,pevnmenxta_,,e_;fectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
-efectos:adversos que No aparecén en este prospecto.

Cor icion de Spiriva Respimat
activo es. el tiotropio. La dosis suministrada es de 2.5 -microgramos de tiotropio por

‘puff (2 puisac;lones/ puff son una-dosis medicinal) y equivale a 3,124 microgramos de

La vdosas sumlmstrada esila dosis disponible para-el paciente después de pasar por la boquilla.

0s demas:componentes:son:

Cloturo de: benzalconio, edetato’ dlSOdICO , agua purificada y &cido clorhidrico al 3,6 % para ajustar-el
pH.

1 qu v :es Spmva Respimat y.para.qué se utiliza

: Spmva Respamat ayuda. a los' pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o
Sma @ respirar-con: mayor- facilidad. La EPOC es una enfermedad pulmonar cronica que causa
C»diflcul,tad para respirar y4os: _EI término EPOC esta asociado con bronquitis crénica y enfisema.

El asma es una enfermedad cronica caracterizada por la inflamacion y el estrechamiento de las vias

“Dado.que la EPOC y el asma son enfermedades a largo plazo usted debe usar Spiriva Respimat
; todos los dlas y no solo cuando tenga problemas para respirar u otros smtomas de la EPOC o]

¢ Page 29 of 42
06526-APN-DERM#ANMAT

gor/Ingétheim, Argentina:
derechos resérvados’
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‘EGTO DE PROSPECTO ORIGINAL

‘2.:Qué necesita saberantes de empezar a usar Spiriva Respimat

or. Iea fas- mgunentes ‘preguntas: cuidadosamente. Si contesta “Si” a alguna de estas
: ' vv',t a su medloo antesde usar Spiriva Resplmat

S g fa_lea nauseas o vomitos. Lave los ojos con agua tibia, deje de
to de tlotrop;o y consu!te mmeduatamente a su médico para que le aconseje qué

.con canes dentaies Por lo tanto, recuerde prestar atencion a su higiene oral.

ta mdlcado para el tratamiento-de: mantenimiento de la enfermedad pulmonar

; 3 No debe usarse para tratar un ataque repentino de falta de aire o

cbe haberie recetado. ofro- inhalador (“medicacién de rescate”) para tratar
Jaic _or_.suga las instrucciones de su médico.

scetado’ Spiriva Resplmat para eI asma; debe combmarse con un oomcostermde

2018 Buehringer Ingelheim; Argentina.
: Todos los derechos reservadoe
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_pueden incluir. latido lrregula,r latido del corazén demasiado lento (bradicardia) o latido demasiado
rapido (taquicardla) Esta i formamon es ‘importante para decidir si Spiriva Respimat es el
medicamento adecuado:para: .
No utlhce Spiriva Respimat mas de una vez al dia. }

Contactese: con su médico si siente que su respiracion esta empeorando.
Si tiene fibrosis quistica, informe a su médico, ya que, Spiriva Respimat puede hacer que sus
sintomas de fibrosis quistica.empeoren.

Uso de Splrlva Resplmat con otros medlcamentos

Né:se han informado: efectos secundarios por interaccién con el uso de Spiriva Respimat junto con
otros prod'? ctos utlhza os para tratar la EPOC, tales como inhaladores de alivio, (p. €]., salbutamoi),
metilxantinas: (p-. €., teofilina), mucoliticos (p. ej., ambroxol), cromones, tratamiento anti-IgE (p. €;.,
omalizlimab) o cortlcostermdes inhalados u orales, (por €j., prednisolona, budenosida).

Embarazo y factancia
Sl;-esta emba‘razada o dando.de mamar, cree estar embarazada o planea quedar embarazada,

consu!te & su -med;co antes de tomar este medicamento. Si usted estd embarazada o cree estar
embarazada o si'ustediesta. dando de mamar.

._’Usted no debe usar este medxcamento a menos.que-haya sido especificamente recomendado por
s medloo

Conducc:on y uso de maquinarias
No'se- han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La:aparicion de mareos o vision borrosa puede afectar la capacidad para conducir y utilizar

3: Como usar:Spiriva ReSplmat
Siga:exactamente las instrucciones de su médico para tomar el medicamento. En caso de duda,

consulte nuevamente a su médico o farmacéutico. -

Spiriva Respimat es solo para uso inhalatorio.

"f"va Respimat es eficaz durante 24 horas con lo que necesitara usar Spiriva Respimat solo UNA
A _IA Si. es,posmle a la:misma -hora del dia. Cada vez que lo use, realice DOS

: 'e=-la EPOC ¥ ei asma-son enfermedades cronicas, use Spiriva Resplmat todos los dias, y
no: solo cuando:presente:problemas respiratorios. No use una dosis mayor a la recomendada.

Spiriva Respjimat. no esta recomendado para nifios menores de 6 afos.

Aseglrese -de -que sabe ‘como utilizar correctamente su inhalador Spiriva Respimat. Las
ohes de uso'delinhalador Spiriva Respimat estan incluidas en el dorso de este prospecto.

“Siusa mas SpirivaRespimat de lo que deberia

ff' Page 31 of 42
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St usa ‘mds. de dos pulsamones de Spiriva Respimat en un dia consulte a su meédico
’ Puede tener mayor riesgo-de sufnr un efecto adverso como sequedad de boca,

. 8Si olvsdo usar Spiriva. Resplmat
8i olwdo usar su d03|s dtarla (DOS PULSACIONES AL DIA) no se preocupe. Usela tan pronto

la maneka hablt'u'al

Sl mte rriumpe el tratamiento con Spiriva Respimat
Antes de 1nterrump|r el tratamlento con Spmva Resplmat debe hablar con su médico o-farmacéutico.

~farm ceutico

' 4 POS|bIes Aef'ectos adversos

cho'{'frgecuentes:
mareos

Page 32 of 42
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g Rares

en el sibilancia o dificultad para respirar

pecho

JUnto con tos

n de la Iengua (glosms)
mﬂamamon dela boca (estomatitis)
: on alérgica seria. que provoca inflamacién de la boca y cara o garganta
' (edema angloneurotlco)
-urt"’“

- piel seca
~=infeccion del tracto urinario

"’pe'ch'o junto con tos, sibilancia o dificultad para respirar
pues de la mhalaoxon (broncoespasmo)

:';20 18 Boehr gc; Ingelhum ‘Argentiiia.
“Todos los dcrec,'hos rmcrvados
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vv..'fhipe_ir’seg;silb.ilidad, vihc{u,i.daég-l'as reacciones inmediatas

Frectentia desconocida:

=:deshidratacion

- ‘halos ‘visuales o imagenes :coloreadas junto. con enro;ecnmlento de tos ojos
(glaucoma).

-:aumento. de la presion ocular

< Vision borrosa

. dn‘~ c Itad para tragar (dxsfagsa)
-rardor de estomago {reflujo gastroesofagloo)

- dificultad para orinar (retencion urinaria)
‘ri,na'r;.(adi:'suzria.)
mfeccaon del tracto: unnano

e 'lvfadmlnlstramon de Spmva Resplmat pueden producnrse reacciones alergrcas

'expenmentar opresmn
. snmedratamente despues de:

Cons Shiar fuera de la vista'y del'alcanice de los nifios.

Page 34 of 42
. 3006526-APN-DERM#ANMAT
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No utt,llce este medlcamento :después de la fecha de vencimiento que aparece en la
inhalador. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes
r Spmva Respxmat debe desecharse como maximo 3 meses

El-inhalador: Spiriva” Respimat ‘le- permite inhalar el medicamento contenido en el cartucho. El
‘cartu, ho completo proporcuana 60 pulsacnones [ puff (30 dosns) Necesitara usar este mhalador

Los nifios débél\ ilizar SP‘,I’RIGVA@ RESPIMAT® con la ayuda de un adulto.

' Debe usar este inhalador solo: UNA VEZ AL DIA. Cada vez que lo utilice, realice DOS APLICACIONES.

hiinger [ngelhcnm Argentma
Todos los: ducclms resérvados
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4 A A &
all
'BOQUILLA:

__BOTON”
DOSIF ICADOR

PUNZANTE

CARTUCHO

‘Como y donde guardar SPIRIVA® RESPIMAT®

. -MantengafSPiRIVA@_RESP_IMAT® fuera de la vista y el alcance de los nifios.

e No guarde SPIRIVA® RESPIMAT® en el congelador.

e Sideja‘pasar masde 7 dias sin usar SPIRIVA® ‘RESPIMAT@, presionelo una vez apuntandolo al suelo.

- :Sideja pasar mas de 21 diassin'usat SPIRIVA® RESPIMAT®, repita los pasos 4 a 6 de la seccién
“Preparacion para-laprimera utilizacion”, presionando hasta que se forme una nube. Luego, repita los
pasos4:a 6 tres veCés-;nés.

o Nouuse Sj"P'IRIVA@RES:PIMAT@ después.de la fecha de vencimiento.

» No toque la parte punzante'de la base transparente:

Cuidado del SPIRIVA® RESPIMAT®
Limpie la«bqqqil‘lé,:in’cluida;.su ‘parte metalica interior, solamente con un pafio o papel tisti hitmedo, al menos una

vezalasemana:
Las:decoloraciones minimas en la boquilla no-afectan el rendimiento del inhalador SPIRIVA® RESPIMAT®.

~Renoyacién del SPIRIVA® RESPIMAT®

2018 Bochringer Ingelheim, Argéritina, l/ § Page 36 of 42
- Todos losiderechos reservados. fo / :
: i 3006526-APN-DERM#ANMAT
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60 aphcacmnes (30 dosxs)

« 'Elindicador.de dosis mu’es,tra.:-épr_oximadame'nte la-cantidad de medicamento que queda.

« 'Cuando-entraen la zonarojade. la escala es necesario.obtener una nueva receta; queda medicamento suficiente
para:ap; oxff;"adamente'7’dxas (14:aplicaciones).

. Un vez queekindicador l]egue al final de la escala roja, el inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® se cerrara
amente y no se: podré aplicar hinguna dosis mas. Llegado ese momento, la base transparente ya no se

podra volvéra girar.

* - Tres meses después.del primeér uso, se debe desechar el SPIRIVA® RESPIMAT®, por mas que no se haya
utilizado.

Prep_aracién para la primera utilizacién.

7. Retire la base transparente
. Mantenga 1a tapa cerrada;
s'el cierre de seguridad

CIERRE DE SEGURIDAD

e

< itrieza mientras retira-la - y BASE
“basé transparente conlaotra vTRAfNﬁSF’ARENTE

‘mano.

8. Inserte el cartucho

| extréimo mas estrecho
ucho en ¢l inhalador.

quie el inhalador sobre una
"superﬁcie firme'y empuje con
fuerza hasta'que encasire en:su
Tugar.

HCLICII

2OI 8 Boghringer lngglhéim,i Argc’n'lina;
Todos-fos derechos reservades
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A
ll

9. Vuelva a.colocar la base
o transparente.
e Coloque labase transparente en
sudugar;:tiene que hacer clic:

. - BASE
TRANSPARENTE

). Gire
e Mantengala tapa cerrada.
e Gire labase transparente en-el
-sentido-de las flechds de
. etiqueta hasta que haga-cl
© (media vuelta).

FLECHAS

S

Abra la tapa hasta ‘quitarla por
completo. h

se forme una nube:visible.

o  Unave > se.forme una
‘nube:visible; repita los pasos 4
a:6.tres veces mas.

BOTON
DOSIFICADOR

Page 38 of 42
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FLECHAS
/

. ABRA‘la tapa hasta
qultarla por completo.

TAPA

Page 39 of 42
5526- APN-DERM#ANMAT
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. _ A~
= l

v ;ventllam 1

o« Mxentras -inhala:lenta y
s .'oﬁmdamente por la
®

[ ]

completarZ inhala ones‘" :

ORIFICIO DE

VENTILACION

Page 40 of 42
$3006526- APN-DERM#ANMAT

pagina 12 de 14



 PROYECTO DEPROSPECTO ORIGINAL
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Preguntas frecuentes

Me cuesta ?ins_ertar:el cartucho hasta el fondo.

(,GII'O accidentalmente la base transparente antes de insertar el cartucho? Abra la tapa,
presione el boton d051ﬁcador luego, inserte el cartucho.
‘,Inserto el.cartucho por ellado mas ancho? Inserte el cartucho por el lado mas angosto.

“'No puedo resiOnar_ el biot’én;do'siﬁcador.

bGll‘O 1a base transparente"’ Si no la gird, girela de un solo movimiento hasta que haga clic
(media vuelta).

de dosis de SPIRIVA® RESPIMAT® esta sefialando el cero? El inhalador
SPIRIVA®=RESPIMAT® queda bloqueado tras 60 inhalaciones (30 dosis medicinales). Prepare
y use'un inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® nuevo.

No logro girar la base transparente.

0.1 _,so bastara para que salga el medicamento.
4,El ’mdlcador de dosis de SPIRIVA® RESPIMAT® esta sefialando el cero?

El inhalador SPIRIVA®R RESPIMAT® queda bloqueado tras 60 inhalaciones (30 dosis
»m,edlcmales) Prepare yuse-un inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® nuevo.

(,Gn'o la base transparente antes de msertar el cartucho" El mdlcador de dosis cuenta todas
. las veces que sSe gira la base transparente, haya o no un cartucho inserto.

¢,le0 varias atomizaciones al aire para ver si estaba funcionando el SPIRIVA®
RESPIMAT®?

Una'vez.que prepar¢ el SPIRIVA® RESPIMAT® mientras lo use todos los dias, no necesita
hacer ninguna atomizacion de prueba.
sertd el cartucho.en un SPIRIVA® RESPIMAT® usado?
Slempre inserte un cartucho nuevo en un SPIRIVA® RESPIMAT® NUEVO.

-~ Mi SPIRIVA@ RESPIMAT® se dispara solo.
.;Tenia aftapa abierta cuando giré la base transparente? Cierre la tapa y luego gire la base
transparente.
. {Presiono el botén dosificador al girar la base transparente? Cierre la tapa bien, para que
cubteno el botén dosifi cador y luego gire la base transparente.
irar Ia ba_s transparente antes de que hiciera clic? Gire la base transparente de un
I ov1m1ento hasta-que-haga clic (media vuelta).

:solv

No sale nada de nii SPIRIVA@ RESPIMAT®,
‘,Inser‘_ ‘un cartucho? Si no insert6 un cartucho, insértelo.

‘_20I8 Boehrmgcr Ingclhcnn ‘Argentina.
Todos' los derectios rescrvados
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.Repitio los pasos “Glre”, “Abra” y “Presione” menos de tres veces después de insertar el

cartucho? _

Repita: los pasos “Gire”, “Abra” y “Presione” tres veces tras insertar el cartucho, tal como se

‘muestra en los pasos 4 a-6. de la.seccién “Preparacion para la primera utilizacion”.

JEL indicador de dosis de SPIRIVA® RESPIMAT® esta sefialando el 02
Si el indicador de dosis sefiala el 0, ya se le gast6 el medicamento, y el inhalador queda
blogqueado.

Una vez armado el SPIRIVA® RESPIMAT®, no quite la base transparente ni el cartucho.
Slempre inserte un cartucho nuevo en un SPIRIVA® RESPIMAT® NUEVO.

Ingelhelm

Ante la eventualidad de-una sobredosificacion concurrir al hospital 0 comunicarse con los centros
~de: toxicologia: Htal. de Nifios'R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-
430052,115_ Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648.

“An alquier-inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en
‘Web de la ANMAT: htip.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Para acceso a:la informacion de prescripcion medlca completa ingresar
@ www.anmat.gov.ar “VADEMECUM FARMACOLOGICO” o bien contactar a Boehringer Ingelheim al
‘teléfono (01 1) -4704-8333.

CGNDlClONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
El producto no debe congelarse para evitar que se dane el cartucho.

El'inhalador SPIRIVA® RESPIMAT® debe descartarse como maximo 3 meses luego de ser usado

por-primera vez. _
Consérvese a una temperaturano-superior a 30°C

MAN?ENGASE«FUERADEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION:
"Envase. conun cartucho con 4 0 ml-de solucién para inhalar + dispositivo RESPIMAT®

* Fabricado por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.

Bingerstrasse 173, Ingelheim:am Rhein, Alemania.

Industria Alemana

“Baijo licencia-de;

_Boehringer Ingelheim Intematlonal ‘GmbH,Ingelheim am Rhein, Alemania.

Argentlna
Importado por: Boehrlnger Ingelhelm S. A

Fecha:de ltima revision
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