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Spiriva® Respimat®
brometo de tiotropio monoidratado

APRESENTACAO
Solucdo para inalagdo 2,5 mcg por dose liberada (puff): frasco de 4 mL (60 doses liberadas (60 puffs) que
equivalem a um més de tratamento) acompanhado do inalador RESPIMAT.

INALACAO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (puff) libera 2,5 mcg de tiotrdpio, correspondentes a 3,124 mcg de brometo de tiotrépio
monoidratado. Dose terapéutica diaria = 5 mcg, ou seja, 2 doses liberadas (2 puffs consecutivos).

Excipientes: cloreto de benzalconio, edetato dissddico, acido cloridrico, agua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
SPIRIVA RESPIMAT ¢ indicado para o tratamento de manutencdo de pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) que, caracterizada por tosse, catarro e falta de ar, ocorre principalmente em
decorréncia da inalacdo da fumaga de cigarro, incluindo também bronquite crénica e enfisema pulmonar
(irritacdo respiratdria crénica), associada a dispneia (falta de ar), melhora da qualidade de vida e reducéo dos
episodios de exacerbacdo (crises de agravamento) da doenga.

SPIRIVA RESPIMAT é indicado também como tratamento adicional de manutengdo para melhora dos sintomas
da asma (cansaco, falta de ar, chiado no peito e tosse), qualidade de vida e reducdo das exacerbacdes em
pacientes a partir de 6 anos de idade com asma moderada tratados com pelo menos corticosteroides inalatdrios
ou asma grave tratados com corticosteroides inalatérios e agonistas beta-adrenérgicos de longa duragdo que
permanecam sintomaticos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
SPIRIVA RESPIMAT atua dilatando os bronquios (broncodilatador), facilitando assim a passagem de ar pelos
pulmdes. O efeito se inicia em até 30 minutos apos a inalagdo e dura 24 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar SPIRIVA RESPIMAT se tiver alergia a atropina ou seus derivados (como ipratrépio ou
oxitropio) ou a qualquer um dos componentes da férmula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

SPIRIVA RESPIMAT é um broncodilatador para tratamento cronico, com dose Unica diaria, e ndo se destina ao
tratamento inicial de casos agudos de estreitamento dos brénquios (episodios de falta de ar) ou para o alivio de
sintomas agudos. No caso de um ataque agudo, um beta-2-agonista de acdo rapida (como fenoterol ou
salbutamol) deve ser usado sob orientagdo médica. Caso ndo observe melhora do ataque agudo ou em caso de
davidas, procure um médico ou servico de emergéncia imediatamente.

SPIRIVA RESPIMAT néo deve ser usado como primeira linha para o tratamento da asma.

Pacientes asmaticos devem ser orientados a continuar com o tratamento usual, por exemplo, corticosteroides
inalatdrios sem necessidade de alterd-lo apds a introducdo de SPIRIVA RESPIMAT, mesmo apds os sintomas da
asma terem melhorado.

Apos administracdo de SPIRIVA RESPIMAT, podem ocorrer reacOes alérgicas imediatas.

SPIRIVA RESPIMAT deve ser usado com cuidado se vocé tiver glaucoma de angulo fechado (aumento da
pressdo dentro do olho), aumento da prostata ou obstrugdo do colo da bexiga. Caso vocé apresente uma destas
condices, avise 0 seu médico.

Pode ocorrer broncoespasmo (estreitamento dos brénquios) induzido pela inalag&o.

SPIRIVA RESPIMAT é eliminado predominantemente pelos rins. Se vocé tiver alguma doenca que afete a
funcdo dos rins, é necessario o acompanhamento cuidadoso do médico. Portanto, informe seu médico se tiver
algum problema nos rins.
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Evite contato do medicamento com os olhos. Dor nos olhos, visdo embacada, visdo de halos ou imagens
coloridas com olhos avermelhados podem ser sinais de glaucoma. Nestes casos, procure um oftalmologista
imediatamente. Colirios para contrair a pupila ndo sdo considerados um tratamento eficaz.

A dose recomendada de SPIRIVA RESPIMAT é 2 doses liberadas (2 puffs) consecutivas, uma vez ao dia. Vocé
ndo deve usar SPIRIVA RESPIMAT mais de uma vez ao dia. O frasco de SPIRIVA s6 deve ser utilizado com o
inalador RESPIMAT que acompanha o produto.

A ocorréncia de tontura ou visdo embacada pode prejudicar a habilidade de dirigir e operar maquinas.

A cada dose liberada (puff), este produto contém 0,0011 mg de cloreto de benzalcdnio. O cloreto de benzalcdnio
pode causar chiado e a respiragdo pode se tornar dificil, sendo que o risco destes eventos adversos ocorrerem €
maior nos pacientes com asma.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

O uso de SPIRIVA RESPIMAT nédo é recomendado durante a gravidez e amamentacdo. Existem dados limitados
do uso deste medicamento durante a gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas

A administracdo cronica de outros medicamentos anticolinérgicos (como atropina, biperideno, ipratropio,
glicopirrénio, umeclidinio) com SPIRIVA RESPIMAT néo é recomendada.

Corticosteroides inalatérios (como budesonida, fluticasona, mometasona) e suas combina¢des com LABA (por
exemplo, formoterol, salmeterol), as quais sdo medicacBes concomitantes e comumente usadas por pacientes
com DPOC, ndo demonstraram alterar a exposicao ao tiotropio.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). N&o congelar.

Ndmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.

Descartar o conjunto frasco + inalador RESPIMAT apds 3 meses da inser¢do do frasco no inalador
RESPIMAT. Este dispositivo inalat6rio ndo deve ser reutilizado.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SPIRIVA é uma solugdo transparente e incolor para ser usada com o inalador RESPIMAT.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vide instrucGes de uso no final da bula.

1 dose liberada (puff) = contelido expelido ap6s apertar 1 vez o botdo do inalador RESPIMAT.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)

Populacao adulta:

A dose terapéutica diaria recomendada de SPIRIVA RESPIMAT ¢ a inalacdo de 5 mcg, ou seja, 2 doses
liberadas (2 puffs) consecutivas uma vez ao dia pelo inalador RESPIMAT, no mesmo horario do dia.
*DPOC nao ocorre normalmente em criancgas.

Asma

Popula¢do adulta e pediatrica a partir de 6 anos de idade:

A dose terapéutica di&ria recomendada de SPIRIVA RESPIMAT é a inalacdo de 5 mcg, ou seja, 2 doses
liberadas (2 puffs) consecutivas, uma vez ao dia pelo inalador RESPIMAT, no mesmo horario do dia. No
tratamento da asma, os beneficios aparecem apos diversas doses de SPIRIVA RESPIMAT.

*a eficacia e seguranca de SPIRIVA RESPIMAT em criancas com idade inferior a 6 anos de idade com asma
ndo foram estabelecidas.
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Populacéo especial:

Pacientes idosos ou com alteracBes da funcdo do figado podem utilizar SPIRIVA RESPIMAT na dose
recomendada.

Pacientes com comprometimento moderado a grave da fungdo dos rins podem utilizar SPIRIVA RESPIMAT na
dose recomendada, mas devem ser acompanhados de perto.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracgéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Continue inalando as préximas doses regularmente no horario habitual. N&do duplique a dose na préxima
inalaco.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

DPOC:
- Reacdo comum: boca seca (geralmente leve).

-Reacdes incomuns: tontura, tosse, faringite, disfonia (rouquidao), constipagéo, candidiase orofaringea (sapinho),
erupcdo cuténea (rash), prurido (coceira), retencdo urinaria (geralmente em homens com fatores de
predisposicdo), disdria (dificuldade e dor para urinar).

-Reacdes raras: insdnia, glaucoma, aumento da presséo intraocular, visdo borrada, altera¢bes nos batimentos do
coracdo (como fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia), palpitacdes, epistaxe (sangramento
nasal), broncoespasmo (estreitamento dos brénquios), laringite (inflamacdo da laringe), disfagia (dificuldade
para engolir), doenca do refluxo gastroesofagico (doenca do refluxo), gengivite (inflamacéo da gengiva), glossite
(inflamagdo da lingua), edema angioneurotico (alergia com inchaco da lingua, labios e garganta), urticéria,
infecgdo e Ulcera cutanea (na pele), pele seca, infeccdo do trato urinario.

-Reacdes com frequéncia desconhecidas: desidratacdo, sinusite, estomatite, obstrugdo intestinal inclusive ileo
paralitico (obstrucdo do intestino interrompendo a passagem das fezes), hipersensibilidade (inclusive reagdes
imediatas), edema articular.

Asma:
— Reacgles incomuns: tontura, insbnia, palpitacbes, tosse, faringite, disfonia (rouquiddo), broncoespasmo
(estreitamento dos brénquios), boca seca, candidiase orofaringea (sapinho), erupcao cutanea (rash).

— Reac@es raras: epistaxe (sangramento nasal), constipagdo, gengivite (inflamacdo da gengiva), estomatite,
prurido (coceira), edema angioneurético (alergia com inchagco da lingua, labios e garganta), urticéria,
hipersensibilidade (inclusive reacdes imediatas), infeccdo do trato urinario.

— Reagdes com frequéncia desconhecida: desidratacdo, glaucoma, aumento da pressdo intraocular, visao borrada,
alteragdes nos batimentos do coracgdo (como fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia), laringite
(inflamacéo da laringe), sinusite, disfagia (dificuldade para engolir), refluxo gastroesofagico (doenca do refluxo),
glossite (inflamagdo da lingua), obstrugdo intestinal inclusive ileo paralitico (obstru¢cdo do intestino
interrompendo a passagem das fezes), infecgdo e Glcera cutdnea (na pele), pele seca, inchaco das articulagdes,
retencdo urinaria (geralmente em homens com fatores de predisposi¢do), disuria (dificuldade e dor para urinar).

A frequéncia, tipo e gravidade das reacBes adversas na populacdo pediatrica sao similares as de adultos.
Atencao: este produto € um medicamento que possui uma nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as

pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Altas doses de SPIRIVA RESPIMAT podem acelerar os batimentos cardiacos, alterar a movimentacdo do
estdbmago e intestinos e reter urina. Ndo foram observados eventos adversos relevantes, além de boca, garganta e
nariz secos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

MS 1.0367.0137
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 701 6633

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Ingelheim am Rhein — Alemanha

Venda sob prescri¢cdo médica.
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Instrugdes de uso

Leia estas instrucBes antes de comecar a usar SPIRIVA RESPIMAT. Criancas devem usar SPIRIVA
RESPIMAT com a assisténcia de um adulto.

Vocé precisara usar esse inalador apenas UMA VEZ AO DIA.

Cada vez que vocé utiliza-lo inale duas doses liberadas (2 PUFFS) consecutivas.

TAMPA
BOCAL
ENTRADA DEAR —
wmonennisto ) u
DISPOSITIVO DESEGURANCA — Il g}\
. r =
— oty
. l HE
=l 2

BASE TRANSPARENTE
ELEMENTO DE PERFURACAD t._, I |
FRASCO
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e Se SPIRIVA RESPIMAT ndo for utilizado por mais de 7 dias, liberar uma dose liberada (1 puff) em
direcdo ao chéo.

e Se SPIRIVA RESPIMAT néo for utilizado por mais de 21 dias, repita os passos 4-6 em "Preparar para
uso pela primeira vez" até que uma nuvem seja visivel. Em seguida, repita os passos 4 a 6 mais 3 vezes.

Como cuidar do seu SPIRIVA RESPIMAT

Limpe o bocal, inclusive a parte metalica dentro dele, apenas com um pano Umido ou um lengo, pelo menos uma
Vez por semana.

Uma pequena descoloracdo do bocal ndo afeta o funcionamento do seu inalador SPIRIVA RESPIMAT.

Quando providenciar um novo SPIRIVA RESPIMAT

e Seu inalador SPIRIVA RESPIMAT contém 60
doses liberadas (60 puffs) se usado conforme
indicado, ou seja, duas doses liberadas (2 puffs)
uma vez ao dia.

e O indicador mostra aproximadamente quanto de

VAZIO medicacdo resta no frasco.

e Quando o indicador entrar na area vermelha da
escala vocé precisa de uma nova prescricdo

CHEIO médica; existe medicacdo para aproximadamente
mais 7 dias, ou seja, 14 doses liberadas (14 puffs).

e Uma vez que o indicador de doses tenha atingido
o final da escala vermelha, seu SPIRIVA
RESPIMAT se travard automaticamente e ndo
havera mais doses a serem liberadas. Neste
momento, a base ndo podera mais ser girada.

e Trés meses depois do primeiro uso, SPIRIVA
RESPIMAT deverd ser descartado mesmo se todo
0 medicamento ndo tiver sido utilizado.

INDICADOR
DE DOSE

Preparar para uso pela primeira vez

1. Remover a base transparente
e Mantenha a tampa fechada. R, DISPOSITVO DE SEGURANCA
e Pressione o dispositivo de seguranca e ao o
mesmo tempo retire a base transparente com
sua outra mao.

BASE TRANSPARENTE
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2. Inserir o frasco

Insira o lado estreito do frasco no inalador.
Coloque o inalador sobre uma superficie
firme (por exemplo, uma mesa) e pressione
para baixo com firmeza até que o frasco se
encaixe.

3. Retornar a base transparente

Coloque a base transparente de volta ao seu
lugar até ouvir um clique.

4. Virar

Mantenha a tampa fechada.
Vire a base transparente na direcdo das setas
do rétulo até ouvir um clique (meia volta).

5. Abrir

Abra a tampa até que fique travada
completamente na posicéo aberta.

6. Pressionar

Aponte o inalador em direcdo ao chéo.
Pressione o botéo de aplicacéo.

Feche a tampa.

Repita os passos 4 a 6 até que seja visivel
uma nuvem.

Apos visualizar a nuvem, repita 0s passos 4 a
6 mais trés vezes.

BOTAO DE

APLICACAO

Uso diario

Spiriva Respimat_Bula Paciente
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VIRE
[ ]

Mantenha a tampa fechada.

VIRE a base transparente na diregdo das
setas do rdtulo até ouvir um clique (meia
volta).

ABRA

ABRA a tampa até que fique travada
completamente na posicao aberta.

PRESSIONE

Expire (solte o ar) lenta e totalmente.
Coloque os labios em torno do bocal, sem
cobrir as entradas de ar.

Enquanto inspira (enche o peito de ar) lenta e
profundamente pela boca, PRESSIONE o
botéo de aplicacdo e continue inspirando.
Prenda a respiracdo por 10 segundos ou o
quanto puder com conforto e, em seguida,
volte a respirar normalmente.

Repita o0s passos VIRE, ABRA e
PRESSIONE para um total de 2 puffs.

Respostas as perguntas mais frequentes

E dificil inserir o frasco até o final

Vocé virou a base transparente acidentalmente antes de inserir o frasco? Abra a tampa, pressione o botdo de
aplicacéo, entdo insira o frasco.
Vocé inseriu o frasco pelo lado mais largo? Insira o frasco pelo lado mais estreito.

Eu ndo consigo pressionar o botdo de aplicacdo.

Voceé virou a base transparente? Se ndo, vire a base transparente em movimento continuo até ouvir um clique
(meia volta).
O indicador de dose de SPIRIVA RESPIMAT esta sinalizando 0 (zero)? O inalador SPIRIVA RESPIMAT é
bloqueado apds 60 doses liberadas (puffs). Neste caso, prepare e use um novo inalador SPIRIVA RESPIMAT.

N&o consigo virar a base transparente.

Vocé ja virou a base transparente?

Spiriva Respimat_Bula Paciente
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Se a base transparente ja foi virada, siga os passos “ABRA” e “PRESSIONE” conforme instrugdes contidas em
“Uso diario” para administrar seu medicamento.

O indicador de dose de SPIRIVA RESPIMAT esta sinalizando 0 (zero)? O inalador SPIRIVA RESPIMAT é
blogueado apés 60 doses liberadas (puffs). Neste caso, prepare e use um novo inalador SPIRIVA RESPIMAT.

O indicador de dose do SPIRIVA RESPIMAT atinge 0 0 (zero) muito rapido.

Vocé usou SPIRIVA RESPIMAT conforme indicado, ou seja, 2 doses liberadas (puffs), uma vez ao dia?
SPIRIVA RESPIMAT durara 30 dias se usado corretamente, ou seja, 2 doses liberadas (puffs), uma vez ao dia.
Vocé virou a base transparente antes de inserir o frasco? O indicador de dose conta cada giro da base
transparente, independentemente se um frasco foi inserido ou ndo.

Vocé disparou SPIRIVA RESPIMAT mais vezes que 0 necessario, para verificar se esta funcionando?
Uma vez que vocé tenha preparado SPIRIVA RESPIMAT, nenhum novo teste é necessario, se usado
diariamente.

Vocé inseriu o frasco num SPIRIVA RESPIMAT usado? Sempre insira um novo frasco num SPIRIVA
RESPIMAT novo.

Meu SPIRIVA RESPIMAT dispara automaticamente.

A tampa estava aberta quando vocé virou a base transparente? Feche a tampa, entdo vire a base
transparente.

Vocé pressionou o botdo de aplicacdo quando virou a base transparente? Feche a tampa para o botdo de
aplicacéo ficar coberto, entdo vire a base transparente.

Vocé parou antes do “clique”, quando virava a base transparente? Vire a base transparente num movimento
continuo até ouvir um “clique” (meia volta).

Meu SPIRIVA RESPIMAT ndao dispara

Vocé inseriu o frasco? Se ndo, insira o frasco.

Vocé repetiu os passos VIRE, ABRA, PRESSIONE menos de 3 vezes ap6s inserir o frasco? Repita 0s
passos VIRE, ABRA, PRESSIONE 3 vezes apds inserir o frasco, conforme demonstrado nos passos 4 a 6 na
secdo “Preparar para uso pela primeira vez”.

O indicador de dose no SPIRIVA RESPIMAT esta indicando O (zero)? Se o indicador de dose indicar O
(zero), vocé utilizou todo o medicamento e o inalador foi travado.

Uma vez que o SPIRIVA RESPIMAT é montado, ndo remova a base transparente ou o frasco. Sempre insira um
novo frasco num SPIRIVA RESPIMAT novo.
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Spiriva® Respimat®
brometo de tiotropio monoidratado

APRESENTACAO
Solucdo para inalagdo 2,5 mcg por dose liberada (puff): frasco de 4 mL (60 doses liberadas (60 puffs) que
equivalem a um més de tratamento) acompanhado do inalador RESPIMAT.

INALACAO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose (puff) libera 2,5 mcg de tiotropio correspondentes a 3,124 mcg de brometo de tiotrépio monoidratado.
Dose terapéutica diaria = 5 mcg, ou seja, 2 doses liberadas (2 puffs consecutivos).

Excipientes: cloreto de benzalc6onio, edetato dissddico, acido cloridrico, agua purificada.

1. INDICACOES

SPIRIVA RESPIMAT ¢ indicado para o tratamento de manutencdo de pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdénica-DPOC (incluindo bronquite crénica e enfisema pulmonar), para o tratamento da dispneia
associada, melhora da qualidade de vida e reducdo das exacerbages.

SPIRIVA RESPIMAT é indicado também como tratamento adicional de manutengdo para melhora dos sintomas
da asma, qualidade de vida e reducdo das exacerbacfes em pacientes a partir de 6 anos de idade com asma
moderada tratados com pelo menos corticosteroides inalatérios ou asma grave tratados com corticosteroides
inalatorios e agonistas beta-adrenérgicos de longa duracdo que permanegam sintomaticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DPOC

O programa de fase 111 para DPOC incluiu dois estudos de 1 ano, dois estudos de 12 semanas e dois estudos de 4
semanas randomizados, duplo-cegos, em 2.901 pacientes com DPOC (1.038 deles recebendo 5 mcg de
tiotropio). O programa de 1 ano consistiu de dois estudos controlados com placebo. Os dois estudos de 12
semanas foram ambos ativos (ipratrépio) e controlados com placebo. Todos os seis estudos incluiram
mensuracgbes da funcdo pulmonar. Além disto, os dois estudos de 1 ano incluiram medidas de desfechos de
salde: medidas da intensidade da dispneia, qualidade de vida relacionada a satde e efeito nas exacerbaces.

Estudos controlados por placebo

Funcé&o pulmonar

SPIRIVA RESPIMAT, administrado uma vez ao dia, promoveu melhora significativa da funcdo pulmonar
(volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e capacidade vital forcada (CVF)) dentro de 30
minutos ap0s a primeira administracdo, comparativamente ao placebo. A melhora da fungdo pulmonar foi
mantida por 24 horas no estado de equilibrio.

O estado de equilibrio farmacodindmico foi atingido em uma semana. SPIRIVA RESPIMAT melhorou
significativamente as taxas matutinas e vespertinas de pico de fluxo expiratorio (PEFR) conforme a avaliagdo
dos registros diarios do paciente. O uso de SPIRIVA RESPIMAT resultou em reducéo do uso de broncodilatador
de resgate em comparacdo com o placebo.

Os efeitos broncodilatadores de SPIRIVA RESPIMAT foram mantidos durante o periodo de 48 semanas da
administracdo sem qualquer evidéncia de desenvolvimento de tolerancia.
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Figura 1: VEF; médio (litros) em cada momento (antes e ap6s a administragdo da medicacdo do estudo)
respectivamente nos dias 1 e 337 (dados combinados de dois estudos de 1 ano com grupos paralelos) *

Estudos 205.254 e 205.255 — Teste no Dia 1 Estudos 205.254 e 205.255 — Teste no Dia 337
1.5 1.5
¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=650) ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=650)
O Placebo (N=603) @ Placebo (N=603)
1.4 7 1.47
1.3 7 1.3
VEF1 VEF1
(L) (L)

1.0 1.0 7

0 1 2 3 0 1 2 3

Tempo apds administragdo da medicagao (horas) Tempo apds administragdo da medicagao (horas)

* Média ajustada por centro, condicdo de tabagismo e efeito basal. Um total de, respectivamente, 545 e 434
pacientes nos grupos SPIRIVA e placebo, concluiram as avaliagbes no dia 337. Os dados dos demais pacientes
foram incluidos considerando-se a Ultima observagdo ou a menos favoravel obtida no estudo.

Figura 2: VEF; médio (litros) em cada momento (antes e apds a administracdo da medicacdo do estudo)
nos Dia 1 e 85, respectivamente (dados combinados de dois estudos de 12 semanas, em grupos paralelos).

Estudos 205.251 e 205.252 — Teste no Dia 1 Estudos 205.251 e 205.252 — Teste no Dia 85
5 1.5
. ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=175) ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=175)
B ATROVENT MDI (N=170) B ATROVENT MDI (N=170)
O Placebo (N=171) O Placebo (N=171)
1.4 1 1.4
VEF1 VEF1
(L) 134 (L 137
1.2 127
1.1 1.1
1] 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Tempo ap6s administracdo da medicagéo (horas) Tempo ap6s administracdo da medicagéo (horas)

Respectivamente um total de 155, 142 e 152 pacientes nos grupos SPIRIVA, ATROVENT MDI (ipratrépio-
aerossol) e placebo, concluiram os exames do dia 85. Os dados para os demais pacientes foram incluidos
considerando-se a Gltima observacdo ou a menos favoravel obtida.
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Figura 3: VEF; médio (litros) em cada momento (antes e ap6s a administracdo da medicacgdo do estudo)
no Dia 29 (dados combinados de dois estudos cruzados de 4 semanas, 205.249 e 205.250) *.

Teste no Dia 29

1.3 7

VEF1
L)

i ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=183)
L1 A SPIRTVA HANDIHALER (N=186)
Q placebo (N=175)

L0 -m

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Tempo ap6s administracdo da medicacao (horas)

* Médias ajustadas por centro, paciente (em cada centro), periodo e efeito basal. Os dados para os pacientes que
descontinuaram previamente o estudo foram incluidos considerando-se a Ultima observacdo ou a menos
favoravel. Os pacientes que concluiram os estudos receberam os trés tratamentos.

Uma andlise combinada de dois estudos randomizados, controlados com placebo, cruzados, demonstrou que a
resposta broncodilatadora de SPIRIVA RESPIMAT (5 mcg) foi numericamente superior a obtida com a inalagédo
de SPIRIVA (18 mcg) em p6 ap6s 4 semanas de tratamento.

Dispneia, Qualidade de Vida Relacionada a Saude, exacerbac¢des de DPOC em estudos de longo prazo de 1
ano

a) SPIRIVA RESPIMAT melhorou de forma significativa a dispneia (avaliado utilizando o indice Transicional
de Dispneia). A melhora foi mantida durante todo o periodo de tratamento.

b) A avaliacdo dos pacientes sobre a Qualidade de Vida (mensurada utilizando o Questionario Respiratério St.
George - QRSG) mostrou que SPIRIVA RESPIMAT teve efeito positivo nos impactos psicossociais da DPOC,
nas atividades afetadas pela DPOC, e no desconforto devido aos sintomas de DPOC. A melhora no indice médio
global entre SPIRIVA RESPIMAT comparativamente ao placebo ao final dos dois estudos de 1 ano foi
estatisticamente significativa e mantida durante todo o periodo de tratamento.

(c) ExacerbacBes de DPOC

Em 3 estudos clinicos de um ano, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, o tratamento com
SPIRIVA RESPIMAT resultou em uma significante reducdo de risco para exacerbacdo de DPOC, em
comparacdo com placebo.

Exacerbacdes de DPOC foram definidas como “um complexo de pelo menos 2 eventos respiratérios/sintomas
com uma duracdo de 3 dias ou mais, requerendo uma mudanga no tratamento (prescri¢cdo de antibidticos e/ou
corticosteroides sistémicos e/ou uma mudanca significativa da medicagdo respiratoria prescrita)”.

O tratamento com SPIRIVA RESPIMAT resultou num risco reduzido de hospitalizacéo devido a exacerbacdo de
DPOC (resultado significativo nos estudos robustos com poder estatistico apropriado para avaliar exacerbaces)
(significante no estudo clinico apropriado da primeira exacerbagao e das subsequentes)). A andlise agrupada dos
dois estudos de Fase Il e avaliagdo separada de um estudo clinico de exacerbacéo adicional é demonstrada na
Tabela 1. Todos os medicamentos respiratérios, exceto anticolinérgicos e beta-agonistas de agdo longa foram
autorizados como tratamento concomitante, ou seja, beta-agonistas de acdo rapida, corticoides inalados e
xantinas. Beta-agonistas de acdo longa foram permitidos, em adicdo ao estudo clinico de exacerbacao.
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Tabela 1: Analise estatistica de exacerbacGes de DPOC e pacientes hospitalizados por exacerbagbes de DPOC
em pacientes portadores de DPOC moderada a grave.

Estudo Desfecho SPIRIVA Placebo | % de | Valor de
(NSpirivay RESPIMAT REdU(;ﬁO de p
Nplacebo) risco
(IC 95%)?
Estudos de 1 | Dias até a primeira exacerbacdo de | 160* 86° 29 <0.0001°
ano - fase | DPOC (16 to 40)°
", Taxa média de incidéncia de | 0.78° 1.00¢ 22 0.002°
analise exacerbacao por paciente/ano (8 to 33)°
agrupada® Tempo para a primeira exacerbagio de | NA® NA® 25 0.20°
DPOC com hospitalizagio (-16 to 51)°
(670,653) | Taxa média de incidéncia de | 0.09° 0.11° 20 0.096°
exacerbacdo com hospitalizacdo por (-4 to 38)°
paciente/ano
Estudo de | Dias até a primeira exacerbagdo de | 169? 119° 31 <0.0001°
exacerbacido | DPOC (23 t0 37)°
de 1 ano — | Taxa média de incidéncia de | 0.69° 0.87¢ 21 <0.0001°¢
fase IIb | exacerbagdo por paciente/ano (13 to 28)°
Tempo para a primeira exacerbacdo de | NA® NA® 27 0.003°
(1939, 1953) | DPOC com hospitalizacio (10 to 41)°
Taxa média de incidéncia de | 0.12° 0.15¢ 19 0.004¢
exacerbacdo com hospitalizacdo por (7 to 30)°
paciente/ano

@ Tempo até o primeiro evento: dias em tratamento quando 25% de pacientes tiveram pelo menos uma
exacerbacdo de DPOC / exacerbacdo de DPOC com hospitalizacéo.

No estudo A, 25% dos pacientes com placebo apresentaram a primeira exacerbacgéo no dia 112, enquanto para
SPIRIVA RESPIMAT 25% apresentaram a primeira exacerbagédo somente no dia 173 (p=0.09); no estudo B,
25% os pacientes com placebo apresentaram a primeira exacerbacdo no dia 74, enquanto para SPIRIVA
RESPIMAT 25% apresentaram a primeira exacerbacéo apenas no dia 149 (p<0.0001).

b Razdes de risco foram estimadas de um modelo de risco proporcional de Cox. A porcentagem de reducio de
risco é 100 (1 - razdo de risco).

¢ Regressao de Poisson. Reducdo de risco é 100 (1 — razdo de risco)

4 A analise agrupada foi especificada quando os estudos foram desenhados. Os desfechos de exacerbagio foram
significantemente aperfeicoados em analises individuais dos dois estudos de um ano.

¢ Menos de 25% de pacientes tiveram uma exacerbacdo de DPOC levando a hospitalizagéo.

Estudo de longo prazo controlado com ativo tiotropio

Um estudo de longo prazo, em grande escala, randomizado, duplo-cego, ativo controlado, com um periodo de
tratamento de até 3 anos foi realizado para comparar a eficacia e a seguranca de SPIRIVA RESPIMAT e
SPIRIVA HandiHaler (5.711 pacientes receberam SPIRIVA RESPIMAT na dose terapéutica de 5
microgramas/dia); 5.694 pacientes receberam SPIRIVA HandiHaler). Os desfechos primarios foram: tempo até a
primeira exacerbacdo de DPOC, o tempo para a mortalidade por todas as causas e, em um sub-estudo (906
pacientes), curva (variagdo) do volume expiratdrio forgado - FEV1 (pré-dose).

O tempo até a primeira exacerbacdo de DPOC foi semelhante durante o estudo com SPIRIVA RESPIMAT e
SPIRIVA HandiHaler (razdo de risco (SPIRIVA RESPIMAT / SPIRIVA HandiHaler) 0,98 com um IC 95% de
0,93 a1,03).

O numero medio de dias para a primeira exacerbacdo de DPOC foi de 756 dias para SPIRIVA RESPIMAT e 719
dias para SPIRIVA HandiHaler.

O efeito broncodilatador do SPIRIVA RESPIMAT foi sustentado por 120 semanas e foi semelhante ao
SPIRIVA HandiHaler. A diferenca média de volume expiratdrio forcado - FEV1 para SPIRIVA RESPIMAT
versus SPIRIVA HandiHaler foi -0,010 L (IC 95% -0,038 a 0,018 mL).

Mortalidade por todas as causas foi semelhante durante o estudo com SPIRIVA RESPIMAT e SPIRIVA
HandiHaler (razdo de risco (SPIRIVA RESPIMAT / SPIRIVA HandiHaler) 0,96 com um IC 95% de 0,84 a
1,09).
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ASMA

Pacientes adultos

O programa de fase Il para asma persistente incluiu dois estudos de 1 ano, dois estudos de 6 meses e um estudo
de 12 semanas randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em um total de 3.476 pacientes com asma
(1.128 deles recebendo SPIRIVA RESPIMAT) com histérico de tratamento com pelo menos, corticoide
inalatério (Cls) ou Cls/ Beta 2 agonista de longa duragdo (LABA). Os dois estudos de 6 meses foram ambos
controlados com ativo (salmeterol). Os cinco estudos incluiram mensurac¢des da funcdo pulmonar, avaliacdo dos
sintomas incluindo exacerbagdes e qualidade de vida relacionada a salde.

Nos dois estudos de 1 ano Primo-TinA-asma em pacientes sintomaticos na manutengdo do tratamento com pelo
menos, altas doses de Cls e LABA, SPIRIVA RESPIMAT, usado em adi¢do ao tratamento prévio, mostrou
melhora significativa da fungdo pulmonar comparativamente ao placebo.

e Nasemana 24, a melhoria na média do pico e vale de VEF; foi de 0,110 litros (IC 95%: 0,063 a 0,158
litros, p<0,0001) e 0,093 litros (IC 95%: 0,050 a 0,137 litros, p<0,0001), respectivamente.
e A melhora na funcdo pulmonar comparada com o placebo foi mantida por 24 horas (Figura 4).

Figura 4: perfil de FEV durante 24 horas em um subconjunto de pacientes do estudo Primo-TinA-asma na
semana 24
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S5 Placebo, adicional ao tratamento com pelo menos ICS/LABA (IN=171)
@—8—& Spiriva Respimat, adicional ao tratamento com pelo menos ICS/LABA (N=150)

e Nasemana 24, observa-se que SPIRIVA RESPIMAT melhorou significativamente as taxas matutinas e
vespertinas de pico de fluxo expiratério (PFE, média matutina melhorada: 23 L/min; IC 95%: 16 a 29
L/min; p<0,0001; média vespertina melhorada: 26 L/min; 1C 95%: 20 a 33 L/min; p<0,0001).

e Os efeitos broncodilatadores de SPIRIVA RESPIMAT foram mantidos durante o periodo de 1 ano de
administracdo sem qualquer evidéncia de taquifilaxia ou tolerancia.
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Figura 5: resposta da FEV: durante 48 semanas nos estudos Primo-TinA-asma
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e SPIRIVA RESPIMAT reduziu significativamente o risco de exacerba¢des da asma grave (vide Tabela 2
e Figura 6)

Tabela 2: Exacerbacfes em pacientes sintomaticos em tratamento com Cls e LABA (estudos Primo-TinA-
asma)

Estudo Objetivo SPIRIVA Placebo Reducdo do | Valordep
RESPIMAT Risco (%)
Adicional ao | (IC 95%)?
Adicional ao | tratamento  com
tratamento com pelo | pelo menos

menos Cls/LABA Cls/LABA

(N=453) (N=454)
Estudo de 1 ano | Dias até a 12| 282° 226" 21 (0, 38) 0,0343
- fase Ill, andlise | exacerbacdo  grave
agrupada de asma
Média do namero de | 0,530 0,663 20 (0, 36) 0,0458
exacerbagBes grave
de asma / paciente-
ano
Dias at¢ o 12| 315° 181° 31(18,42) | <0,0001
agravamento da
asma
Média do namero de | 2,145 2,835 24 (9, 37) 0,0031

agravamentos da
asma/ paciente-ano

2 Raz&o de risco, intervalo de confianca e valor-p foram obtidos do modelo de perigo proporcional Cox com apenas o
tratamento como efeito. A porcentagem de reducédo do risco é 100 (1-razédo de risco).

b Tempo para o primeiro evento: dias em tratamento quando 25% dos pacientes tiveram pelo menos uma exacerbagio
grave de asma / agravamento da asma.

Figura 6: Exacerbacdes graves de asma ao longo do estudo PrimoTinA-asma

Spiriva Respimat_Bula Profissional 20181005 / S19-00 6



~\ Boehringer
l

SPIRIVA RESPIMAT PROFISSIONAL Ingelheim

45 9 — Phcebo. adicional ao tratamento com pelo menos ICS/LABA
0 — - Sprriva Respimat, adicional ao tratamento com pelo menos ICS/LABA
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No. de pacientes em risco:
Placebo 454 413 380 357 333 34 283
Spiriva Respimat 453 410 390 364 349 332 300

e As taxas de resposta do questionario de controle da asma (ACQ), definido como porcentagem de
paciente com melhora por pelo menos 0,5 pontos, foram significativamente maiores com SPIRIVA
RESPIMAT (53,9% versus 46,9%; p=0,0427)

e A média da melhora em pontuagdo do questionario de Qualidade de Vida para Asma (AQLQ (S))
demonstrou que SPIRIVA RESPIMAT melhorou significativamente em comparacdo com o placebo na
semana 24.

Nos 2 estudos Mezzo-TinA-asma de 6 meses com pacientes que eram sintomaticos em tratamento de
manutengdo com dose média de ICS, SPIRIVA RESPIMAT demonstrou melhoras significativas na funcédo
pulmonar comparativamente ao placebo, quando usado adicionalmente ao tratamento prévio.

e Na 24% semana, a melhora significativa no VEF; foi de 0,185 litros (IC 95%: 0,146 a 0,223 litros,
p<0,0001) e a melhora no vale de VEF; foi 0,146 litros (0,105 a 0,188 litros, p<0,0001),
respectivamente. Os valores médios de pico e vale de VEF; para salmeterol foram de 0,196 litros (IC
95%: 0,158 a 0,234 litros) e 0,114 litros (IC 95%: 0,073 a 0,155 litros), respectivamente.

e SPIRIVA RESPIMAT melhorou significativamente as taxas matutinas e vespertinas de pico de PEF
(média matutina melhorada: 24L/min; IC 95%: 18 a 31L/min; p<0,0001; média vespertina melhorada:
23L/min; 1C 95%: 17 a 30L/min; p<0,0001. A PEF matutina e vespertina de salmeterol
comparativamente com o placebo foram: 25L/min (IC 95%: 19 a 31L/min) e 21L/min (IC 95%: 15 a
27L/min), respectivamente.

e Pacientes em tratamento com SPIRIVA RESPIMAT tiveram uma taxa de resposta no ACQ
significativamente maior na 24% semana em compara¢do aos pacientes que receberam placebo (Tabela
3).

Tabela 3: Respondedores ACQ em pacientes sintomaticos em tratamento com ICS (Estudo Mezzo TinA-asma)

Estudo Tratamento Respondedores Valor de
ACQ (%) p*

Estudo de fase | Placebo, adicional ao tratamento | 57,7
Il de 24 | com ICS (N=518)

semanas, analise | SPIRIVA RESPIMAT, | 64,3 0,0348
agrupada adicional ao tratamento com

ICS (N=513)

salmeterol, adicional ao | 66,5 0,0039

tratamento com ICS (N=535)

*calculado como 2* valor de p no sentido correspondente ao testar a hipdtese nula.
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Na semana 12 do estudo GraziaTinA-asma em pacientes sintomaticos na manutencdo do tratamento com baixa
dose de ICS, SPIRIVA RESPIMAT mostrou melhora significativa na funcdo pulmonar comparativamente ao
placebo, quando adicional ao tratamento prévio. Na semana 12, a melhora na média do pico e vale de VEF; foi
de 0,128 litros (IC 95%: 0,057 a 0,199 litros, p<0,0005) e 0,122 litros (IC 95%: 0,049 a 0,194 litros, p<0,0010),
respectivamente.

Pacientes pediatricos

O programa clinico fase 111 para asma persistente em pacientes pediatricos (1-17 anos) incluiu:
e Adolescentes (12 a 17 anos): estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo (de 1 ano e de 12
semanas, hum total de 789 pacientes com asma (264 recebendo SPIRIVA RESPIMAT).
e Criancgas de 6 a 11 anos: estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo (de 1 ano e outro de
12 semanas num total de 801 pacientes com asma (265 recebendo SPIRIVA RESPIMAT)
e Criancas de 1 a 5 anos: estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo, de duragdo de 12
semanas, num total de 101 pacientes com asma (31 recebendo SPIRIVA RESPIMAT).

Em todos estes estudos, os pacientes estavam em tratamento anterior com corticosteroides inalatorios.

Adolescentes (12 a 17 anos)

No estudo RubaTina- asma de dura¢do de 1 ano em pacientes que estavam sintoméaticos com tratamento de
manutencdo, com dose média de corticosteroides inalatdrios, SPIRIVA RESPIMAT demonstrou melhora
significativa na fungdo pulmonar em comparagéo a placebo quando usado em adicéo a terapia de base.
e Na semana 24, melhorias médias no pico e vale de VEF1 foram 0,174 litros (IC 95%: 0,076 a 0,272
litros, p= 0,0005) e 0,117 litros (IC 95%: 0,010 a 0,223 litros, p = 0,0320), respectivamente.
e Na semana 24, SPIRIVA RESPIMAT aumentou significativamente o PEF de manha e a noite (manha
15,8 L/ min; IC 95%: 2,3, 29,3L/min, p =0,0214; noite 16,7 L/min; IC 95%: 3,4, 30,0L/min, p=0,0137).
e Os efeitos broncodilatadores de SPIRIVA RESPIMAT foram mantidos ao longo do periodo de 1 ano de
administracéo sem evidéncia de taquifilaxia.

Figura 7: resposta da FEV: durante 48 semanas no estudo RubaTina —asma
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—&@— SPIRIVA RESPIMAT em adigZo a corticoide inalatdrio e outras medicacfes (N= 134)

No estudo de 12 semanas PensieTina — asma em pacientes que eram sintomaticos no tratamento de manutencéo
com dose média de corticosteroides inalatdrios em combinacdo com 1 ou mais medicagOes de controle,
SPIRIVA RESPIMAT demonstrou melhoras na fung¢éo pulmonar em comparacédo a placebo quando usado como
tratamento adicional a terapia de base, no entanto as diferengas no pico e vale de VEFl nao foram
estatisticamente significativas.
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¢ Na semana 12, melhoras médias no pico e vale de VEF1 foram 0,090 litros (IC 95%: - 0,019 a
0,198 litros, p = 0,1039) e 0,054 litros (IC 95%: -0,061 a 0,168 litros, p = 0,3605), respectivamente.

e Na semana 12, SPIRIVA RESPIMAT melhorou significativamente o PEF da manhd e da noite
(manha 17,4 L/ min; 1C 95%: 5,1 a 29,6 L/min; noite 17,6 L/ min; IC 95%: 5,9 a 29,6 L/ min).

Criangas de 6 a 11 anos
No estudo de 1 ano CanoTina-asma em pacientes que estavam sintomaticos em tratamento de manutencdo com
dose média de corticosteroides inalatorios, SPIRIVA RESPIMAT demonstrou melhora significativa na funcao
pulmonar e no controle da asma em comparacéo a placebo, quando utilizado em adicdo a terapia de base.
e Na semana 24, melhoras médias no pico e vale de VEF1 foram 0,164 litros (IC 95%: 0,103 a 0,225
litros, p<0,0001) e 0,118 litros (IC 95%: 0,048 a 0,188 litros, p = 0,0010), respectivamente.
e  Os efeitos broncodilatadores de SPIRIVA RESPIMAT foram mantidos ao longo do periodo de 1 ano de
administracdo, sem evidéncia de taquifilaxia.

Figura 8: Resposta de FEV; durante 48 semanas no estudo CanoTina —asma

0.7
= 0.6
=
mo05
=
5 04+
<
o 034
2
o
g 024
w
o
& 014
@
I~

0.0 9

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 48
(Semana 0 — Dia 1) Semana

—&—Flacebo em adigHo a corticoide inalatério e outras medicag8es (N=131)
——@——SPIRIVA RESPIMAT em adigdio a corticoide inalatdrio e outras medicagdes (N= 135)

No estudo de 12 semanas VivaTina — asma, em pacientes que estavam sintomaticos no tratamento de
manutengdo com corticosteroide inalatério dose média em combinagdo com 1 ou mais medicacdes de controle,
SPIRIVA RESPIMAT demonstrou melhora significativa na fungdo pulmonar em comparacéo a placebo, quando
utilizado como adicdo a terapia de base.

e Na semana 12, melhoras médias no pico e vale de VEF1 foram 0,139 litros (IC 95%: 0,075 a 0,203
litros, p< 0,0001) e 0,087 litros (IC 95%: 0,019 a 0,154 litros, p= 0,0117), respectivamente.

Criancas de 1 a 5 anos

Um estudo randomizado de 12 semanas, duplo - cego, controlado por placebo fase 11/111 (NinoTina- asma) foi
conduzido num total de 101 criangas (31 receberam SPIRIVA RESPIMAT) com asma em terapia de base com
corticosteroides inalatorios. Um espagador (Aerochamber® Plus Flow-VVu®) com mascara facial foi utilizado para
administrar SPIRIVA RESPIMAT em 98 pacientes.

O objetivo primario do estudo foi seguranca; avaliagdes de eficacia foram exploratdrias.

O ndmero de eventos adversos em asma foi mais baixo para SPIRIVA RESPIMAT em relacdo a placebo.
AvaliacOes de eficacia exploratérias ndo demonstraram diferencas de SPIRIVA RESPIMAT em relacdo a
placebo.

Referéncias Bibliogréaficas

Spiriva Respimat_Bula Profissional 20181005 / S19-00



~\ Boehringer
l

SPIRIVA RESPIMAT PROFISSIONAL Ingelheim

1. Cornelissen P J G, Mueller A, Schaefer H G. A randomised, double-blind, double-dummy, placebo-
controlled, crossover efficacy and safety comparison of 4-week treatment periods of two doses [5ug (2
actuations of 2.5ug) and 10ug (2 actuations of 5ug)] of tiotropium inhalation solution delivered by the
Respimat inhaler, tiotropium inhalation powder capsule (18ug) delivered by the HandiHaler in patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

2. Van Andel A E, Korducki L. A randomised, double-blind, placebo-and active controlled, parallel group
efficacy and safety comparison of 12-week treatment periods of two doses [5ug (2 actuations of 2.5ug) and
10ug (2 actuations of 5ug)] of tiotropium inhalation solution delivered by the Respimat inhaler, placebo and
ipratropium bromide inhalation aerosol (MDI) in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD).

3. Bateman, Eric, et al. "Efficacy and safety of tiotropium Respimat® SMI in COPD in two 1-year randomized
studies.” International journal of chronic obstructive pulmonary disease5 (2010): 197.

4. Kerstjens HAM, Engel M, Dahl R, et al. Tiotropium in asthma poorly controlled with standard combination
therapy. N Engl J Med 2012;367:1198-207.

5. Seibold W, Nottbohm A, Sigmund R, Sharma A. A Phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group trial to evaluate efficacy and safety of tiotropium inhalation solution delivered via Respimat®
inhaler (5 pg/day) over 48 weeks as add-on controller therapy on top of usual care in patients with severe
persistent asthma (BI trial 205.416 &417 report).

6. Sharma A, Schmid M, Moroni-Zentgraf P, et al. Pharmacokinetics of tiotropium in asthma patients from
three paediatric clinical trials. PA316 apresentado no 26° Congresso Anual da European Respiratory Society
(ERS), 3-7 Set 2016, Londres.

7. Kerstjens, Huib AM, et al. Tiotropium or salmeterol as add-on therapy to inhaled corticosteroids for patients
with moderate symptomatic asthma: two replicate, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, active-
comparator, randomised trials. The Lancet Respiratory Medicine 3.5 (2015): 367-376.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O brometo de tiotrépio é um agente antimuscarinico especifico, de longa duracdo, comumente denominado de
anticolinérgico. O brometo de tiotrépio apresenta afinidade similar aos subtipos de receptores muscarinicos M;
ao Ms. Nas vias aéreas, a inibicdo de receptores M3 promove relaxamento da musculatura lisa. A natureza
competitiva e reversivel desse antagonismo foi demonstrada em estudos com receptores de origem humana e
animal e em preparagGes de 6rgdos isolados. Nos estudos ndo clinicos in vitro e in vivo, os efeitos bronco-
protetores foram dose-dependentes e duraram por mais de 24 horas. A longa duracdo do efeito é provavelmente
devido a sua dissociagdo muito lenta dos receptores Ms, apresentando uma meia-vida de dissociagdo
significativamente maior que a observada com o ipratropio. Por ser um anticolinérgico N-quaternario, o tiotropio
é topicamente bronco-seletivo quando administrado por inalacdo, demonstrando uma margem terapéutica
aceitavel antes de apresentar efeitos anticolinérgicos sistémicos. A dissociacdo dos receptores M, é mais rapida
que dos receptores Ms; 0 que, em estudos funcionais in vitro, levou a seletividade (controlada cineticamente) ao
subtipo de receptor M3 em relagdo ao My. A elevada poténcia e lenta dissociagdo do receptor promovem
broncodilatacdo importante e de longa duracdo nos pacientes com DPOC e asma.

A broncodilatacdo observada apés a inalacdo de tiotropio é fundamentalmente um efeito local (nas vias aéreas) e
ndo um efeito sistémico.

Farmacocinética

O brometo de tiotrépio € um composto de amonio quaternario nao-quiral e é pouco soltvel em agua. O brometo
de tiotropio estd disponivel como solugcdo para inalacdo administrada com o inalador RESPIMAT.
Aproximadamente 40% da dose inalada é depositada nos pulm@es, o 6rgdo alvo, sendo a quantidade restante
depositada no trato gastrintestinal. Alguns dos dados farmacocinéticos abaixo descritos foram obtidos com doses
mais altas do que as recomendadas para tratamento.

Absorcéo: Apds inalacdo da solucdo por voluntarios jovens saudaveis, os dados da excrecdo urinaria sugerem
que aproximadamente 33% da dose inalada atinge a circulacdo sistémica. As soluc@es orais de tiotrépio tém uma
biodisponibilidade absoluta de 2-3%. N&o se espera que os alimentos influenciem a absorcéo de tiotropio pelas
mesmas razdes. As concentragdes plasmaticas maximas do tiotropio foram observadas 5 - 7 minutos apds a
inalaco.

No estado de equilibrio, os picos de niveis plasmaticos de tiotropio em pacientes com DPOC foram de 10,5
pg/mL e diminuiram rapidamente de modo multi-compartimental. As concentragfes plasmaticas no estado de
equilibrio foram 1,60 pg/mL.
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A concentragdo plasmatica de 5,15 pg/mL de tiotrépio no estado de equilibrio foi obtida 5 minutos apds
administracio da mesma dose para pacientes com asma.

Distribuicdo: A medicacdo tem uma ligacdo de 72% as proteinas plasmaticas e demonstra um volume de
distribuicdo de 32 L/kg. As concentra¢des locais pulmonares ndo sdo conhecidas, mas a forma de administracéo
sugere concentracdes substancialmente superiores nos pulmdes. Estudos em ratos demonstraram que 0 brometo
de tiotrépio ndo atravessa a barreira hematoencefalica em extensao relevante.

Metabolizacdo: O grau de metabolizacdo do farmaco é pequeno. Este fato é evidenciado pela excre¢do urinéria
de 74% da substancia inalterada apds administragdo intravenosa a voluntérios sadios jovens. O brometo de
tiotropio, um éster, é clivado de maneira ndo enziméatica em alcool N-metilescopina e &cido ditienilglicélico, que
ndo se ligam aos receptores muscarinicos.

Estudos in vitro com microssomos hepaticos e hepatdcitos humanos sugerem que uma parcela do farmaco
(<20% da dose administrada por via endovenosa) € metabolizada pela oxidacdo dependente de citocromo P450 e
subsequente conjugacdo glutatidnica em uma variedade de metabdlitos de fase Il. Esta via enziméatica pode ser
inibida pelos inibidores do citocromo P450 2D6 (e 3A4), quinidina, cetoconazol e gestodeno. Dessa forma, os
citocromos P450 2D6 e 3A4 estdo envolvidos na via metabolica responséavel pela eliminagdo da menor parte da
dose. O brometo de tiotrdpio, mesmo em concentragdes superiores as terapéuticas, ndo inibe o citocromo P450
1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A nos microssomos hepaticos humanos.

Eliminacdo: A meia-vida efetiva de tiotrépio varia entre 27 a 45 horas ap0s a inalagdo por pacientes com
DPOC. A meia-vida efetiva foi de 34 horas em pacientes com asma. A depuracao total foi de 880 mL/min apds
uma administracdo intravenosa em voluntérios sadios jovens. A administracdo endovenosa de brometo de
tiotropio é principalmente excretada de forma inalterada na urina (74%). Apo6s administracdo da solucdo para
inalacdo por pacientes com DPOC, a excre¢do urinaria é 18,6 % (0,93 mcg) da dose, sendo o restante
principalmente medicacdo ndo absorvida no intestino que é eliminada pelas fezes. Em pacientes com asma,
11,9% (0,595 mcg) da dose ¢ excretada de forma inalterada na urina mais de 24 horas ap6s a dose no estado de
equilibrio. A depuracdo renal de tiotropio excede o clearance de creatinina, indicando secrecdo para a urina.
Apos inalagdo cronica uma vez ao dia, o estado de equilibrio farmacocinético foi alcancado até o dia 7, sem
acimulo a partir de entdo.

Linearidade/ndo linearidade: O tiotrépio apresenta farmacocinética linear dentro da faixa terapéutica
independente da formulacéo.

Pacientes idosos: Assim como esperado para todos os farmacos excretados predominantemente por via renal, a
idade avancada foi associada com uma diminuicdo da depuracdo renal de tiotropio de 347 mL/min em pacientes
com DPOC e idade inferior a 65 anos para 275 mL/min em pacientes com DPOC e idade superior ou igual a 65
anos). 1sso ndo resultou num aumento correspondente nos valores de AUCo_g, ss OU Cmax,ss-

Para pacientes com asma, ndo foram encontradas diferencgas das exposicdes ao tiotropio com a idade.

Pacientes pediatricos: ndo foram observadas diferencas entre o pico e a exposicdo total ao tiotrépio em
pacientes pediatricos (6 -17 anos) e pacientes adultos com asma. Em pacientes de 1 a 5 anos de idade com asma,
a exposicdo total medida pela excre¢do urinaria foi 52 a 60 % mais baixa que o observado em pacientes a partir
de 6 anos com asma; os dados de exposicdo total quando ajustados para area de superficie corpérea foram
comparaveis em todos o0s grupos etérios.

SPIRIVA RESPIMAT foi administrado com um espagador (Aerochamber®) em pacientes de 1 a 5 anos de
idade.

Pacientes com insuficiéncia renal:

Apo6s a administragdo de tiotrépio uma vez ao dia até o estado de equilibrio em pacientes com DPOC com
insuficiéncia renal leve (CLcr 50-80 mL/min), resultou numa AUCg.¢s Um pouco maior (entre 1,8 a 30% maior)
e semelhantes Cmax comparado com pacientes com fungdo renal normal (CLcg> 80 mL/min). Em pacientes com
DPOC com insuficiéncia renal moderada a grave (CLcr <50 mL/min) a administracdo intravenosa de brometo
de tiotrdpio resultou na duplicacdo da exposicéo total (82% maior AUCo.an € 52% maior Cmax) €m comparagao
com pacientes com DPOC com fungdo renal normal, o que foi confirmado pelas concentragdes plasmaticas apos
inalacédo de pd seco.

Em pacientes asmaticos com insuficiéncia renal leve (CLcr 50-80 mL/min), a inalagdo do tiotrdpio ndo resultou
em aumentos relevantes na exposi¢do quando comparados aos pacientes com funcéo renal normal.
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Pacientes com comprometimento hepatico:

Né&o é esperado que a insuficiéncia hepatica tenha alguma influéncia relevante na farmacocinética do brometo de
tiotropio. O brometo de tiotrépio é predominantemente eliminado por via renal (74% em voluntarios sadios
jovens) e por clivagem simples ndo enzimatica do éster para produtos inativos.

4. CONTRAINDICACOES
SPIRIVA RESPIMAT é contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade conhecida a atropina
ou aos seus derivados, por exemplo, ipratropio ou oxitrépio, ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

SPIRIVA RESPIMAT ¢ um broncodilatador de manuten¢do com dosagem Unica diaria e ndo deve ser utilizado
para o tratamento inicial de episddios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de sintomas agudos. Em caso
de exacerbagdo, um beta-2-agonista de ac¢éo rapida deve ser usado.

SPIRIVA RESPIMAT néo deve ser usado como primeira linha para o tratamento da asma. Pacientes asmaticos
devem ser orientados a continuar com a terapia anti-inflamatoria, por exemplo, corticosteroides inalatérios (Cls),
sem altera-la ap6s a introducao de SPIRIVA RESPIMAT, mesmo quando os sintomas melhorarem.

Reacdes de hipersensibilidade imediata podem ocorrer ap6s a administragdo de SPIRIVA RESPIMAT solucdo
para inalagéo.

Assim como outros farmacos anticolinérgicos, SPIRIVA RESPIMAT deve ser utilizado com cuidado em
pacientes com glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostatica ou obstru¢do do colo vesical.

Medicamentos inalatérios podem provocar broncoespasmo induzido por inalagéo.

Assim como todos os farmacos excretados predominantemente por via renal, a administracdo de SPIRIVA deve
ser monitorada cuidadosamente em pacientes com comprometimento moderado a grave da fungdo renal
(depuragdo de creatinina < 50 mL/min).

Os pacientes devem ser orientados quanto a administracdo correta de SPIRIVA RESPIMAT. Deve-se ter
cuidado para evitar o contato do fa&rmaco com os olhos. Dor ou desconforto nos olhos, visdo embagada, visao
com halos ou imagens coloridas, associadas a olhos avermelhados decorrentes de congestdo conjuntival e edema
da cérnea podem ser sinais de glaucoma de angulo fechado. Em caso de aparecimento da combinacdo de
quaisquer destes sintomas, 0s pacientes devem procurar um especialista imediatamente. Colirios de solugdes
midticas ndo sdo considerados um tratamento efetivo.

SPIRIVA RESPIMAT néo deve ser utilizado mais do que uma vez ao dia.
O produto so6 deve ser usado com o inalador RESPIMAT que o acompanha.

Néo foram realizados estudos relativos a efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas. A ocorréncia de
tontura ou visdo embagada pode influenciar na habilidade de dirigir e operar maquinas.

Este produto contém 0,0011 mg de cloreto de benzalconio por dose liberada (puff). O cloreto de benzalc6nio
pode causar sibilancia e dificuldade para respirar. Pacientes com asma tem um risco aumentado para estes
eventos adversos.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

Existem dados limitados do uso de tiotrépio em mulheres gravidas. Em doses clinicamente relevantes, estudos
com animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos relacionados a toxicidade reprodutiva.

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de SPIRIVA RESPIMAT durante a gravidez.

Lactacdo

N&o existem dados clinicos disponiveis de uso de tiotropio em lactantes. Baseado em estudos realizados em
roedores lactantes, uma pequena quantidade de tiotropio é excretada no leite. Portanto, SPIRIVA RESPIMAT
ndo deve ser usado em gestantes ou lactantes a menos que a relagéo risco/beneficio previstos compense qualquer
possivel risco para o feto ou bebé.

Fertilidade
Dados clinicos sobre fertilidade ndo estdo disponiveis para o tiotropio. Um estudo pré-clinico realizado com
tiotropio ndo mostrou indicios de qualquer efeito adverso na fertilidade.
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SPIRIVA RESPIMAT esta classificado na categoria C de risco para gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiéo-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora ndo se tenham realizado estudos para avaliar interacdes medicamentosas, o brometo de tiotropio tem
sido utilizado concomitantemente com outros medicamentos comumente utilizados no tratamento da DPOC e
asma, incluindo broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides orais e inalatérios, anti-
histaminicos, mucoliticos, modificadores de leucotrienos, cromonas e tratamento anti-IgE sem evidéncia clinica
de interagBes medicamentosas.

Medica¢cBes concomitantes comuns (LABA, corticosteroides inalatérios e suas combinacdes) usadas por
pacientes com DPOC ndo demonstraram alterar a exposi¢éo ao tiotrdpio.

A administracdo cronica de brometo de tiotropio com outras medicagcdes anticolinérgicas ndo foi estudada.
Portanto, a administracdo cronica de outras medicagdes anticolinérgicas com SPIRIVA RESPIMAT ndo €
recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). N&o congelar

O prazo de validade de SPIRIVA RESPIMAT ¢é de 36 meses a partir da data de fabricacdo. Descartar o
conjunto frasco + inalador RESPIMAT ap6s 3 meses da insercao do frasco no inalador RESPIMAT.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SPIRIVA é uma solugdo transparente e incolor para ser usada com o inalador RESPIMAT.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Vide instrucGes de uso no final da bula.

1 dose liberada (puff) = contetdo expelido ap6s apertar 1 vez o botao do inalador RESPIMAT

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC)

Populacao Adulta:

A posologia diaria recomendada de SPIRIVA RESPIMAT é a inalagdo de 5 mcg, ou seja, 2 doses liberadas (2
puffs) consecutivas uma vez ao dia pelo inalador RESPIMAT, no mesmo horario do dia.

*DPOC ndo ocorre normalmente em criangas.

Asma

Populagéo adulta e pediatrica a partir de 6 anos de idade:

A posologia diaria recomendada de SPIRIVA RESPIMAT ¢é a inalagdo de 5 mcg, ou seja, 2 doses liberadas (2
puffs) consecutivas uma vez ao dia pelo inalador RESPIMAT, no mesmo horario do dia. No tratamento da asma,
o0s beneficios completos aparecem apds sequéncia de doses de SPIRIVA RESPIMAT.

*a eficécia e seguranca de SPIRIVA RESPIMAT em pacientes pediatricos com idade inferior a 6 anos de idade
com asma ndo foram estabelecidas.

Populacao especial:
Podem utilizar SPIRIVA RESPIMAT na dose recomendada: pacientes idosos, pacientes com fungédo hepética
comprometida.

Pacientes com funcdo renal comprometida podem utilizar SPIRIVA RESPIMAT na dose recomendada.
Entretanto, assim como com outros medicamentos excretados predominantemente por via renal, o uso de
SPIRIVA RESPIMAT deve ser monitorado com regularidade em pacientes com insuficiéncia renal moderada a
grave.

9. REAGCOES ADVERSAS
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Muitos dos efeitos indesejaveis listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgicas de SPIRIVA
RESPIMAT.

As reacGes adversas foram identificadas a partir de dados obtidos de estudos clinicos e de relatos espontaneos
durante o uso do medicamento apds sua comercializacéo.

DPOC

A base de dados proveniente de estudos clinicos para DPOC inclui 3.282 pacientes tratados com SPIRIVA
RESPIMAT em 7 estudos clinicos controlados com placebo, com periodos de tratamento variando entre 4
semanas a um ano, com 2.440 pacientes/ano expostos ao tiotropio.

Para a indicagcdo DPOC, tem- se:
-Reacdo comum (> 1/100 < 1/10): boca seca (geralmente leve)

-Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, tosse, faringite, disfonia, constipacgdo, candidiase orofaringea,
erupcdo cutanea (rash), prurido, retengdo urinaria (geralmente em homens com fatores de predisposicéo), disUria

-Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): insOnia, glaucoma, aumento da pressdo intraocular, visdo borrada,
fibrilagdo atrial,taquicardia supraventricular, taquicardia, palpitacdes, epistaxe,
broncoespasmo,laringite,disfagia,doengado refluxo gastroesofagico,gengivite,glossite,edema angioneurotico
urticéria infeccdo e Ulcera cutanea, pele seca, infecgdo do trato urinario.

-Reacdes com frequéncia desconhecidas**: desidratagdo, sinusite,estomatite,obstrucéo intestinal inclusive ileo
paralitico, hipersensibilidade (inclusive reaces imediatas) edema articular

** estas foram classificadas com frequéncia desconhecida se nenhuma reagéo adversa foi observada no banco de
dados de ensaios clinicos agrupados. Como havia menos de 10.000 pacientes (N = 3.282) incluidos no grupo de
tiotropio agrupado, ndo pdde ser atribuida a categoria de frequéncia "muito rara" (< 1/ 10.000).

Asma

A base de dados proveniente de estudos clinicos para Asma inclui 1.930 pacientes tratados com tiotropio em 12
estudos clinicos controlados com placebo, com periodos de tratamento variando entre 12 semanas a 1 ano, dos
quais 1.128 pacientes/ano foram expostos. Para a indicacdo asma, tem- se:

— Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, insonia, palpitacdes, tosse, faringite, disfonia,
broncoespasmo, boca seca (geralmente leve), candidiase orofaringea, erupgéo cutanea (rash).

— ReagOes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): epistaxe, constipagdo, gengivite, estomatite, prurido, edema
angioneurético, urticaria, hipersensibilidade (inclusive rea¢des imediatas), infeccéo do trato urinario.

— Reacbes com frequéncia desconhecidas™: desidratacdo, glaucoma, aumento da pressdo intraocular, visdo
borrada, fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia, laringite, sinusite, disfagia, doenca do refluxo
gastroesofagico, glossite, obstrucdo intestinal inclusive ileo paralitico, infeccdo e Ulcera cutanea, pele seca,
edema articular, retengdo urinéria (geralmente em homens com fatores de predisposi¢éo), disuria.

* estas foram classificadas com frequéncia desconhecida se nenhuma reacio adversa foi observada no banco de
dados de ensaios clinicos agrupados. Como havia menos de 10.000 pacientes (N = 1.930) incluidos no grupo de
tiotrépio agrupado, ndo pdde ser atribuida a categoria de frequéncia "muito rara" (< 1/ 10.000).

Populacédo pediatrica
A frequéncia, tipo e gravidade das reacOes adversas na populagao pediatrica sdo similares as de adultos.

Atencdo, esse produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagdes de Eventos Adversos a Medicamentos — VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Altas doses de SPIRIVA RESPIMAT podem levar a sinais e sintomas anticolinérgicos.

Néo foram observados eventos adversos relevantes, além de ressecamento da boca/garganta ou mucosa nasal,
dose-dependente (10-40 mcg ao dia), apds 14 dias de administracdo de até 40 mcg de solucdo inalatoria de
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tiotrépio em sujeitos saudaveis, exceto reducdo acentuada do fluxo salivar a partir do 7° dia. Ndo foram
observados efeitos indesejaveis significantes em seis estudos de longo prazo realizados em pacientes com DPOC
com dose diaria de 10 mcg de soluc¢do inalatdria de tiotropio administrada por 4-48 semanas.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0367.0137
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Instrugdes de uso:

Leia estas instrucBes de uso antes de comecar a usar SPIRIVA RESPIMAT. Criancas devem usar SPIRIVA
RESPIMAT com a assisténcia de um adulto.

Vocé precisara usar esse inalador apenas UMA VEZ AO DIA.

Cada vez que vocé utiliza-lo inale duas doses liberadas (2 PUFFS) consecutivas.

TAMPA
BOCAL
ENTRADA DEAR ——
BOTAO DEAPLICAGAO —"
DISPOSITIVO DE SEGURANCA — | Il __
= =

BASE TRANSPARENTE —h———

ELEMENTO DE PERFURACAO t e} F'-:a

FRASCO

e Se SPIRIVA RESPIMAT néo for utilizado por mais de 7 dias, libere uma dose liberada (1 puff) em
direcdo ao chéo.

e Se SPIRIVA RESPIMAT néo for utilizado por mais de 21 dias, repita 0s passos 4 a 6 em "Preparar para
uso pela primeira vez" até que uma nuvem seja visivel. Em seguida, repita os passos 4 a 6 mais 3 vezes.

Como cuidar do seu SPIRIVA RESPIMAT
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Limpe o bocal, inclusive a parte metalica dentro dele, apenas com um pano Umido ou um lengo, pelo menos uma
vez por semana. Uma pequena descoloracdo do bocal ndo afeta o funcionamento do seu inalador SPIRIVA
RESPIMAT.

Quando providenciar um novo SPIRIVA RESPIMAT

e Seu inalador SPIRIVA RESPIMAT contém 60
doses liberadas (60 puffs) se usado conforme
indicado, ou seja, duas doses liberadas (2 puffs)
uma vez ao dia.

e O indicador mostra aproximadamente quanto de
medicag&o resta no frasco.

e Quando o indicador entrar na area vermelha da
escala vocé precisa de uma nova prescricdo
médica; existe medicacdo para aproximadamente
mais 7 dias, ou seja, 14 doses liberadas (14 puffs).

e Uma vez que o indicador de doses tenha atingido
o final da escala vermelha, seu SPIRIVA
RESPIMAT se travard automaticamente e ndo
haverda mais doses a serem liberadas. Neste
momento, a base ndo podera mais ser girada.

e Trés meses depois do primeiro uso, SPIRIVA
RESPIMAT devera ser descartado mesmo se todo
0 medicamento ndo tiver sido utilizado.

INDICADOR
DE DOSE

Preparar para uso pela primeira vez

1. Remover a base transparente
e Mantenha a tampa fechada.
e Pressione o dispositivo de seguranca e ao
mesmo tempo retire a base transparente com
sua outra mao.

v‘-k DISPOSITVO DE SEGURANGA
e BASE TRANSPARENTE

2. Inserir o frasco

e Insira o lado estreito do frasco no inalador.

e Coloque o inalador sobre uma superficie
firme (por exemplo, uma mesa) e pressione
para baixo com firmeza até que o frasco se
encaixe.

3. Retornar a base transparente
e Coloque a base transparente de volta ao seu
lugar até ouvir um clique.
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4. Virar
e Mantenha a tampa fechada.
e Vire a base transparente na direcdo das setas
do rétulo até ouvir um clique (meia volta).

5. Abrir
e Abra a tampa até que fique travada
completamente na posicao aberta.

6. Pressionar

e Aponte o inalador em dire¢éo ao chéo.

e Pressione o botdo de aplicagéo.

e Feche a tampa.

e Repita 0s passos 4 a 6 até que seja visivel
uma nuvem.

e  Apos visualizar a nuvem, repita 0s passos 4 a
6 mais trés vezes.

Uso diario

VIRE
e Mantenha a tampa fechada.
e VIRE a base transparente na direcdo das
setas do rdtulo até ouvir um clique (meia
volta).

ABRA
e ABRA a tampa até que fique travada TAMPA
completamente na posicao aberta.
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PRESSIONE

Expire (solte o ar) lenta e totalmente.
Coloque os labios em torno do bocal, sem
cobrir as entradas de ar.

Enquanto inspira lenta e profundamente pela
boca, PRESSIONE o botdo de aplicagdo e
continue inspirando.

Prenda a respiracdo por 10 segundos ou o
quanto puder com conforto e, em seguida,
volte a respirar normalmente.

Repita o0os passos VIRE, ABRA e
PRESSIONE para um total de 2 doses
liberadas (2 puffs).
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