REF.: RF618298/14 REG. ISP N° F-22053/15

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SPIOLTO RESPIMAT SOLUCION PARA INHALACION

SPIOLTO RESPIMAT
BROMURO DE TIOTROPIO MONOHIDRATO
OLODATEROL CLORHIDRATO

COMPOSICION

SPIOLTO RESPIMAT es un inhalador que administra una neblina aerosolizada suave de la
solucidn inhalable de tiotropio + olodaterol.

La dosis administrada es 2,5 microgramos de tiotropio y 2,5 microgramos de olodaterol por
cada aplicacién, o puff (2 aplicaciones conforman una dosis) y es equivalente a 3,124
microgramos de bromuro de tiotropio monohidrato y 2,7 microgramos de olodaterol
clorhidrato.

La dosis administrada es la dosis que llega al paciente luego de atravesar la boquilla.

Excipientes: Indicar listado cualitativo de excipientes segln la formula autorizada en el registro

sanitario.

INDICACION

Spiolto Respimat esta indicado para el mantenimiento prolongado del tratamiento de
una vez al dia, para reducir el grado de obstruccion de las vias aéreas en pacientes con
EPOC, incluyendo bronquitis cronica y/o enfisema.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada para los adultos es 5 microgramos de tiotropio y 5 microgramos de
olodaterol administrada como dos aplicaciones (puffs) del inhalador Respimat una vez al dia a
la misma hora del dia (ver “Instrucciones de uso”). No utilice més de dos inhalaciones cada 24
horas de SPIOLTO RESPIMAT.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden usar SPIOLTO RESPIMAT en la dosis recomendada.
[2]
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Insuficiencia hepadtica e insuficiencia renal

SPIOLTO RESPIMAT contiene tiotropio, que es un farmaco cuya principal via de excrecion
es la renal, y olodaterol, que es primordialmente metabolizado en el higado.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada pueden usar SPIOLTO RESPIMAT
en la dosis recomendada. [3,4]

No existen datos disponibles para el uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia hepatica
severa.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar SPIOLTO RESPIMAT en la dosis
recomendada.

SPIOLTO RESPIMAT contiene tiotropio, que es un farmaco que se excreta principalmente
por la via renal. Por lo tanto, se deberd efectuar un estrecho control del uso de SPIOLTO
RESPIMAT en los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. [5-7]

Poblacion pediatrica

No hay ninglin uso relevante de SPIOLTO RESPIMAT en la poblacién pediatrica en la
indicacion de EPOC. La seguridad y la eficacia de SPIOLTO RESPIMAT en la poblacion
pediatrica no han sido determinadas.
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INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION

Inhalador SPIOLTO RESPIMAT y cartucho SPIOLTO RESPIMAT

1) Insercion del cartucho

Antes de usar el inhalador por primera vez, debe realizar los siguientes 6 pasos:

1  Con la tapa verde claro (A) cerrada, mantenga presionado el cierre de
seguridad (E) mientras retira la base transparente (G).
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2

2a

op | Una vez que haya introducido el cartucho en el inhalador, no lo retire.

Retire el cartucho (H) de la caja. Introduzca en el inhalador el
extremo del cartucho de menor didmetro y empuje hasta que haga
click; ello indica que el cartucho se encuentra correctamente
ubicado. Luego, presione con firmeza el cartucho contra una
superficie dura para asegurar que haya entrado por completo (2b).
El cartucho no quedara oculto por el inhalador; quedara visible
el anillo plateado del extremo inferior del cartucho.

Una vez que haya introducido el cartucho en el inhalador, no lo
retire.

3

Coloque nuevamente la base transparente (G).

Una vez que haya colocado la base transparente, no la retire.

2) Como preparar el inhalador SPIOLTO RESPIMAT para usarlo por primera vez

4 Sostenga el inhalador SPIOLTO RESPIMAT en posicion vertical
con la parte superior hacia arriba y con la tapa verde claro (A)
cerrada. Gire la base (G) en el sentido de las flechas negras de la
etiqueta hasta que haga click (media vuelta).
4
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5  Abra la tapa verde claro (A) por completo.
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6  Coloque el inhalador SPIOLTO RESPIMAT apuntando hacia el
suelo.
Presione el boton de liberacion de dosis (D). Cierre la tapa verde
claro (A).

Repita los pasos 4, 5 y 6 hasta que se forme una nube visible
al accionar el inhalador.

Luego, repita los pasos 4, 5y 6 tres veces méas para asegurarse
de que el inhalador esté listo para ser utilizado.

Su inhalador SPIOLTO RESPIMAT ya esta listo para ser utilizado.

Estos pasos no afectaran el nimero de dosis disponibles. Una vez
preparado, su inhalador SPIOLTO RESPIMAT estard en
condiciones de suministrar 60 aplicaciones (30 dosis).
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Uso diario de su inhalador SPIOLTO RESPIMAT

Debe usar este inhalador SOLO UNA VEZ AL DIA.

Cada vez que lo use, inhale DOS APLICACIONES.

Sostenga el inhalador SPIOLTO RESPIMAT en posicion vertical
con la parte superior hacia arriba y con la tapa verde claro (A)
cerrada, para evitar la liberacion accidental de la dosis. Gire la
base (G) en el sentido de las flechas negras de la etiqueta hasta
que haga click (media vuelta).

Air vent: Orificio de ventilacion

Cierre y mantenga cerrada la tapa verde claro hasta la proxima
oportunidad en que utilice su inhalador SPIOLTO RESPIMAT

Si transcurrieron mas de 7 dias desde la ultima vez que uso su inhalador
SPIOLTO RESPIMAT , libere una aplicacion con el inhalador
apuntando hacia el suelo. Si transcurrieron mas de 21 dias desde la
ultima vez que us6 su inhalador SPIOLTO RESPIMAT , repita los
pasos 4 a 6 hasta que se forme una nube visible. Luego, repita los pasos
4 a 6 tres veces mas.

Abra la tapa verde claro (A) por completo. Exhale en forma lenta
todo el aire de los pulmones, y luego coloque sus labios alrededor
del extremo de la boquilla sin cubrir los orificios de ventilacion
(C). Apunte su inhalador SPIOLTO RESPIMAT hacia la parte
posterior de su garganta.

Mientras inhala lenta y profundamente por la boca, presione el
boton de liberacion de dosis (D) y continte inhalando en forma
lenta durante todo el tiempo que pueda. Contenga la respiracion
durante 10 segundos o durante todo el tiempo que pueda sin que
llegue a resultarle incomodo.

Repita los pasos | y 11 para recibir la dosis completa.

Deberé usar este inhalador s6lo UNA VEZ AL DIA.
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Cuéando adquirir un nuevo inhalador SPIOLTO RESPIMAT

El inhalador SPIOLTO RESPIMAT contiene 60 puffs o aplicaciones (30
dosis).El indicador de dosis muestra de manera aproximada cuénta
medicacion queda. Cuando el indicador ingrese en la zona roja de la
escala, quedard medicacion para aproximadamente 7 dias mas (14
aplicaciones). En ese momento usted deberd obtener una nueva receta
para un inhalador SPIOLTO RESPIMAT.

Una vez que el indicador de dosis llegue al final de la escala roja (es decir,
una vez que se hayan usado todas las 30 dosis), el inhalador SPIOLTO
RESPIMAT estard vacio y se trabard automaticamente. A partir de ese
momento, ya no se podra girar mas la base.

El lapso maximo de conservacion del inhalador SPIOLTO RESPIMAT
luego de haber sido utilizado por primera vez es de tres meses; una vez
cumplido dicho lapso, debera desecharlo, aunque todavia quede
medicacion.

Cuidado del inhalador

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

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

De ser necesario, limpie la parte exterior de su inhalador SPIOLTO RESPIMAT con un pafio
himedo.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con asma sin una medicacién de control del asma a largo
plazo. Spiolto Respimat no estd indicado para el tratamiento del asma.

El uso de SPIOLTO RESPIMAT esté contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad
al tiotropio o al olodaterol o a cualquiera de los excipientes del producto.

SPIOLTO RESPIMAT esté contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la atropina o sus derivados, p. €j., ipratropio u oxitropio.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Advertencias generales
SPIOLTO RESPIMAT no debe usarse con una frecuencia mayor a una vez al dia.

SPIOLTO RESPIMAT no debe utilizarse en los cuadros de asma. La eficacia y la seguridad
de SPIOLTO RESPIMAT en el asma no han sido estudiadas.

Broncoespasmo agudo
SPIOLTO RESPIMAT no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Hipersensibilidad
Al igual que con todos los medicamentos, existe la posibilidad que se produzcan reacciones
de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion de SPIOLTO RESPIMAT .

Broncoespasmo paraddjico

Tal como sucede también con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de que
SPIOLTO RESPIMAT provoque un broncoespasmo paradojal, cuadro éste que puede ser
potencialmente fatal. En el caso de producirse un broncoespasmo paradojal, debe suspenderse
de inmediato el uso de SPIOLTO RESPIMAT Yy debe utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de prostata u obstruccion del cuello de la vejiga

urinaria

En concordancia con la actividad anticolinérgica que posee el tiotropio, SPIOLTO
RESPIMAT debe ser utilizado con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho,
hiperplasia de prostata u obstruccion del cuello de la vejiga urinaria.

Pacientes con insuficiencia renal
Por ser el tiotropio un farmaco cuya principal via de excrecion es la renal, SPIOLTO
RESPIMAT debe ser utilizado con un estrecho monitoreo del paciente en los casos de

insuficiencia renal moderada a severa (clearance de creatinina de < 50 ml/min) [5-7] (sirvase
ver la seccion “Posologia y administracion”).

Sintomas oculares

Se deberd indicar a los pacientes la forma correcta de administrar SPIOLTO RESPIMAT .
Debe tenerse la precaucion de evitar que la solucion o la vaporizacion entre en contacto con
los ojos. La presencia de dolor o molestia ocular, vision borrosa, halos visuales o imagenes
coloreadas en asociacion con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema
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de cornea pueden ser signos de glaucoma de angulo estrecho agudo. Si se presentara alguna
combinacion de estos sintomas, se debera consultar de inmediato a un especialista.

Los colirios midticos no son considerados un tratamiento efectivo.

Efectos sistémicos

SPIOLTO RESPIMAT contiene un agonista beta, adrenérgico de accion prolongada. Los
agonistas beta, adrenérgicos de accidon prolongada deben ser administrados con precaucion en
los pacientes con trastornos cardiovasculares [8], especialmente en casos de insuficiencia

coronaria, arritmias cardiacas, [9] cardiomiopatia obstructiva hipertrofica [10] e hipertension;
en los pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, en los pacientes con prolongacion

conocida o sospechada del intervalo QT; y en los pacientes que en general no responden a las
aminas simpatomiméticas.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas beta, adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto
cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes, segun lo medido por
incrementos en el pulso, la presion arterial y/o los sintomas. De producirse dichos efectos,
puede ser necesario suspender el tratamiento. Asimismo, se han informado cambios
electrocardiograficos (ECG) como consecuencia de los agonistas beta-adrenérgicos, como
aplanamiento de la onda T y depresion del segmento ST, si bien se desconoce la
significancia clinica de estas observaciones.

Hipocalemia

Los agonistas beta, adrenérgicos pueden producir grados significativos de hipocalemia en
algunos pacientes, cuadro éste que tiene el potencial de provocar efectos cardiovasculares
adversos. El descenso provocado en los niveles séricos de potasio es usualmente transitorio y
no requiere de suplementacion. En los pacientes con EPOC severa, la hipocalemia puede
verse potenciada por la hipoxia y por el tratamiento concomitante (véase la seccion
“Interacciones”), lo cual puede incrementar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas [11].

Hiperglucemia
La inhalacién de dosis elevadas de agonistas beta, adrenérgicos puede producir incrementos

en los niveles plasmaticos de glucosa. [8,12]

SPIOLTO RESPIMAT no debe utilizarse en forma conjunta con otros medicamentos que
contengan agonistas beta, adrenérgicos de accion prolongada. A los pacientes que hayan
estado recibiendo agonistas beta, adrenérgicos de accion breve inhalables en forma regular (p.
ej., cuatro veces al dia) debe indicarseles que los usen unicamente para el alivio sintomatico
de los sintomas respiratorios agudos.
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso del tiotropio en las mujeres embarazadas. No
existen datos clinicos disponibles sobre la exposicion al olodaterol durante el embarazo.

Los estudios preclinicos realizados con tiotropio no indican efectos nocivos directos ni
indirectos en lo que respecta a la toxicidad para la reproduccion en las dosis clinicamente
relevantes.

Los datos preclinicos obtenidos en relacion con el olodaterol revelaron efectos que son los
tipicos de los agonistas beta adrenérgicos administrados en multiplos elevados de las dosis
terapéuticas (véase la seccion “Toxicologia”).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de SPIOLTO RESPIMAT durante el
embarazo.

Debe tomarse en consideracion el efecto inhibitorio que ejercen los agonistas beta adrenérgicos,
como es el olodaterol, uno de los componentes de SPIOLTO RESPIMAT , sobre las
contracciones uterinas.

Lactancia

No existen datos clinicos disponibles en torno a la exposicion al tiotropio y/o al olodaterol en
mujeres en periodo de lactancia.

En estudios en animales, se ha detectado la presencia de tiotropio y olodaterol y/o sus
metabolitos en la leche de las ratas en periodo de lactancia, pero se desconoce si el tiotropio y/o
el olodaterol pasa/n a la leche materna en los seres humanos.

Por lo tanto, SPIOLTO RESPIMAT no debe ser usado en mujeres en periodo de lactancia, a
menos que el beneficio previsto supere todo posible riesgo para el lactante.

Fertilidad

No existen disponibles datos clinicos sobre el efecto en la fertilidad para el tiotropio ni para el
olodaterol, y tampoco para la combinacién de estos dos componentes. Los estudios preclinicos
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realizados con los componentes tiotropio y olodaterol, cada uno por separado, no revelo indicio
alguno de efectos adversos sobre la fertilidad (véase la seccion “Toxicologia”).

Conduccién de vehiculos y uso de maquinarias

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

No obstante ello, debe informarse a los pacientes que se han informado mareos y vision borrosa
con el uso de SPIOLTO RESPIMAT . Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes que
deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar maquinaria. Si los pacientes tuvieran
dichos sintomas, deberan evitar tareas potencialmente peligrosas como conducir vehiculos u
operar maquinaria. [2]

INTERACCIONES

Si bien no se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas, el bromuro de
tiotropio se ha usado en forma concomitante con otros medicamentos que se prescriben
comunmente para el tratamiento de la EPOC, incluyendo metilxantinas y esteroides orales e
inhalables, sin que se observara evidencia clinica de interacciones medicamentosas. [13-19]

La coadministracion cronica de bromuro de tiotropio con otros fArmacos anticolinérgicos no ha

sido estudiada. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracidon cronica de otros
anticolinérgicos junto con SPIOLTO RESPIMAT .

Agentes adrenérgicos

La administracién concomitante de otros adrenérgicos puede potenciar los efectos indeseables
de SPIOLTO RESPIMAT.

Derivados xantinicos, esteroides o diuréticos

El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides o diuréticos no ahorradores
de potasio puede potenciar el efecto hipopotasémico de los agonistas adrenérgicos (ver
“Advertencias y precauciones especiales”).

Betabloqueantes
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Los bloqueantes beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del olodaterol.
Debe considerarse el uso de beta bloqueantes cardioselectivos, si bien los mismos deben
administrarse con precaucion.

Inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y farmacos que prolongan el QTc¢

Los inhibidores de la monoamino oxidasa, los antidepresivos triciclicos u otros farmacos con
un efecto conocido de prolongacion del intervalo QTc pueden potenciar la accion de
SPIOLTO RESPIMAT sobre el sistema cardiovascular.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas

En un estudio de interaccion con farmacos realizado con olodaterol en el cual se utilizo el
inhibidor potente dual de CYP y P-gp ketoconazol, se observd un incremento de 1,7 veces en
la exposicion sistémica (véase la seccion “Farmacocinética”). No se identificd ninguna
inquietud en torno a la seguridad del farmaco en estudios clinicos de hasta un afio de duracion
realizados con olodaterol en dosis de hasta el doble de la dosis terapéutica recomendada. No
es necesario ningun ajuste de la dosis para el uso de SPIOLTO RESPIMAT .

EFECTOS SECUNDARIOS [1,2,20]

La seguridad de SPIOLTO RESPIMAT ha sido evaluada en estudios con comparador activo,
de grupos paralelos y de disefio cruzado, en un total de 7151 pacientes con EPOC. Un total de
1988 pacientes con EPOC recibieron la dosis objetivo de 5 microgramos de tiotropio y 5
microgramos de olodaterol.

Los efectos secundarios de SPIOLTO RESPIMAT se identificaron principalmente a partir de
datos obtenidos en 2 estudios clinicos con comparador activo, de grupos paralelos, de
tratamiento prolongado (52 semanas) en pacientes con EPOC.

En el analisis de datos combinados de estos estudios clinicos a largo plazo, la incidencia
general de eventos adversos en los pacientes tratados con SPIOLTO RESPIMAT fue
comparable a la observada en los pacientes tratados con los componentes individuales,
tiotropio en una dosis de 5 microgramos o bien olodaterol en una dosis de 5 microgramos
(74 %, 73,3 % y 76,6 %, respectivamente). Todos los efectos indeseables previamente
informados con uno de los componentes individuales se consideran efectos indeseables de
SPIOLTO RESPIMAT vy se incluyen en el listado de reacciones adversas que se brinda a
continuacion.

También se incluyen efectos indeseables que fueron informados con SPIOLTO RESPIMAT,
pero no asi con los componentes individuales.
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Infecciones e infestaciones:

Nasofaringitis

Trastornos del metabolismo v la nutricion:

Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso:

Mareos
Insomnio

Trastornos oculares:

Glaucoma
Aumento de la presion intraocular
Visién borrosa

Trastornos cardiacos:

Fibrilacién auricular
Palpitaciones

Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Trastornos vasculares:
Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos

Epistaxis
Faringitis
Disfonia
Broncoespasmo
Laringitis
Sinusitis

Trastornos gastrointestinales:

Boca seca, usualmente de intensidad leve
Estrefiimiento

Candidiasis orofaringea

Disfagia

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Gingivitis
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Glositis
Estomatitis
Obstruccion intestinal, incluido ileo paralitico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Exantema

Prurito

Edema angioneurdtico

Urticaria

Infeccion de piel, y tlcera de piel

Piel seca

Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conectivo:
Artralgia
Inflamacion de articulaciones

Dolor de espalda’

1 Efectos indeseados informados con SPIOLTO RESPIMAT, pero no asi con los componentes individuales.

Trastornos renales y urinarios:
Retencién urinaria (usualmente en hombres con factores predisponentes)

Disuria
Infeccion de las vias urinarias

Muchos de los efectos indeseables citados pueden ser atribuidos ya sea a las propiedades
anticolinérgicas del tiotropio o bien a las propiedades B-adrenérgicas del olodaterol, los
componentes de SPIOLTO RESPIMAT.

Asimismo, debe tomarse en consideracion la ocurrencia de otros efectos indeseables
relacionados con la clase de los agonistas beta-adrenérgicos, los cuales no estan incluidos en
el listado anterior, como ser arritmia, isquemia de miocardio, angina de pecho, hipotension,
temblores, cefalea, nerviosismo, nauseas, espasmos musculares, fatiga, malestar, hipocalemia,
hiperglucemia y acidosis metabodlica.
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SOBREDOSIS

Sintomas

Las dosis altas de tiotropio pueden conducir a la aparicion de 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],
luego de la administracion durante 14 dias de dosis de hasta 40 pg de solucion inhalable de
tiotropio en voluntarios sanos, a excepcion de una pronunciada reduccion de la salivacion
desde el dia 7 en adelante [21]. No se ha observado ningun efecto indeseado significativo en
seis estudios a largo plazo realizados en pacientes con EPOC tratados con una dosis diaria de
10 pg de solucion inhalable de tiotropio durante 4 a 48 semanas.

Una sobredosis de olodaterol probablemente conducird a manifestaciones exageradas de los
efectos tipicos de los agonistas betar adrenérgicos, es decir, isquemia de miocardio,
hipertension o hipotension, taquicardia, arritmias, palpitaciones, mareos, nerviosismo,
insomnio, ansiedad, cefalea, temblores, boca seca, espasmos musculares, niuseas, fatiga,
malestar, hipocalemia, hiperglucemia y acidosis metabolica.

Tratamiento de la sobredosis

Debe suspenderse el tratamiento con SPIOLTO RESPIMAT. En estos casos, estd indicado el
tratamiento de soporte y sintomatico. Los casos serios requieren hospitalizacion. Puede
considerarse el uso de beta bloqueantes cardioselectivos, pero Unicamente cuando su uso se
implemente con suma precaucion, ya que el uso de medicacion bloqueante beta adrenérgicos
puede provocar broncoespasmos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS [1,22]

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para las enfermedades obstructivas de las vias aéreas,
adrenérgicos en combinacion con anticolinérgicos

Codigo ATC: RO3ALxx

Mecanismo de accidn

El tiotropio, un antagonista muscarinico de accion prolongada, y olodaterol, un agonista
beta, adrenérgico de accion prolongada, se administran en forma conjunta en el inhalador
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de neblina aerosolizada suave SPIOLTO RESPIMAT . Estos dos principios activos
confieren un efecto sumatorio de broncodilatacion al producto, gracias a sus diferentes
modos de accion y la diferente localizacion anatomica de los receptores pulmonares sobre
los que actuan.

Tiotropio:

El bromuro de tiotropio es un antagonista de los receptores muscarinicos de accion prolongada
(LAMA, por su sigla en inglés), a menudo conocido en la practica clinica con el nombre de
anticolinérgico. Tiene una afinidad similar por los subtipos de receptores muscarinicos M a
Ms5 [23,24]. En las vias aéreas, la inhibicion de los receptores M3 en la musculatura lisa produce
su relajacion [25]. La indole competitiva y reversible del antagonismo qued6 demostrada en
receptores de origen humano y animal y en preparados aislados de 6rganos [23,25-29]. En
estudios preclinicos in vitro e in vivo se observo que los efectos broncoprotectores eran
dependientes de la dosis y duraban mas de 24 horas [29,30]. La prolongada duracién del efecto
probablemente se deba a que la disociacion del tiotropio de los receptores M3 es muy lenta, con
una vida media de disociacion significativamente mas prolongada que la observada en el caso
del ipratropio [24]. Por ser un anticolinérgico N-cuaternario, el tiotropio es tdpicamente
(bronco-) selectivo cuando se lo administra mediante inhalacién, y presenta un rango
terapéutico aceptable antes de dar lugar a efectos anticolinérgicos sistémicos [29,31,32]. La
disociacion de los receptores M es mas rapida que de los receptores M3, lo cual, en los estudios
in vitro funcionales, se tradujo en una selectividad (controlada cinéticamente) por el subtipo de
receptores M3 mayor que por aquellos de tipo M» [24,25].

La elevada potencia y la lenta disociacion de los receptores tuvieron como correlato clinico
una broncodilatacion significativa y prolongada en los pacientes con EPOC [6].

La broncodilatacion que se produce tras la inhalacion del tiotropio es primordialmente un
efecto localizado (sobre las vias aéreas), y no un efecto sistémico.

Olodaterol:

Olodaterol posee un alto grado de afinidad y un alto grado de selectividad por los
adrenorreceptores beta, humanos [33]. Los estudios in vitro han demostrado que olodaterol
ejerce sobre los adrenorreceptores betar una actividad agonista que es 241 veces mayor que la
que ejerce sobre los adrenorreceptores betai, y una actividad agonista que es 2299 mayor en
comparacion con la ejercida sobre los adrenorreceptores betas.El compuesto ejerce sus efectos
farmacoldgicos mediante la union a los adrenorreceptores betaz, y su consiguiente activacion,
tras la administracion topica mediante inhalacion. [33]

La activacion de estos receptores en las vias aéreas conduce a una estimulacion de la
adenilciclasa intracelular, una enzima que participa como mediadora en la sintesis de la
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adenosina 3’,5’-monofosfato ciclica (cAMP). Los niveles elevados de cAMP inducen la
broncodilatacion mediante la relajacion de las células de la musculatura lisa de las vias aéreas.
Olodaterol tiene el perfil preclinico de un agonista selectivo de los adrenorreceptores beta, de
accion prolongada, con un inicio de accion rapido y una duracion de accion de 24 horas como
minimo. [33]

Los adrenorreceptores beta se dividen en tres subtipos: los adrenorreceptores beta; se expresan
predominantemente sobre la musculatura lisa cardiaca, los adrenorreceptores betas se expresan
predominantemente en la musculatura lisa de las vias respiratorias y los adrenorreceptores betas
se expresan predominantemente en el tejido adiposo. Los beta, agonistas provocan
broncodilatacién. Si bien los adrenorreceptores beta; es el tipo de receptor adrenérgico
predominante en la musculatura lisa de las vias aéreas, también estd presente en la superficie
de varias otras células, incluidas las células epiteliales y las células endoteliales, y en el corazon.
No se sabe con exactitud cudl es la funcion de los receptores betar en el corazdén, pero su
presencia plantea la posibilidad de que hasta los agonistas beta, adrenérgicos altamente
selectivos puedan tener efectos cardiacos.

Efectos sobre la electrofisiologia cardiaca

Tiotropio:

El efecto del polvo inhalable de tiotropio sobre el intervalo QT fue evaluado en un estudio
ramdomizado, con control de placebo y activo, de disefio cruzado, en 53 voluntarios sanos. Los
sujetos recibieron el polvo inhalable de tiotropio en dosis de 18 microgramos, o de 54
microgramos (equivalente a 3 veces la dosis recomendada) o bien placebo durante 12 dias. Las
evaluaciones electrocardiograficas se efectuaron en el nivel basal y a lo largo de todo el
intervalo de administracion posterior a la primera y la ultima dosis del medicamento en estudio.
En comparacion con el placebo, el cambio medio maximo respecto del nivel basal en el
intervalo QTc especifico del estudio fue 3,2 mseg y 0,8 mseg para el polvo inhalable de tiotropio
en dosis de 18 microgramos y de 54 microgramos, respectivamente. Ninguno de los sujetos
evidencio un episodio de nueva aparicion de QTc >500 mseg ni cambios en el QTc respecto
del nivel basal de >60 mseg. [34]

Olodaterol:

El efecto de olodaterol sobre el intervalo QT/QTc del ECG se investigd en 24 voluntarios sanos
de sexo masculino y femenino en un estudio doble ciego, ramdomizado, comparativo con
placebo y con control activo (moxifloxacina). Olodaterol en dosis unicas de 10, 20, 30 y 50
microgramos fue comparable al placebo, con cambios medios respecto del nivel basal en el
intervalo QT en un lapso de 20 minutos a 2 horas luego de la administracion de la dosis que se
incrementaron de manera dependiente de la dosis de 1,6 mseg (10 microgramos de olodaterol)
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a 6,5 mseg (50 microgramos de olodaterol), con un limite superior para los intervalos de
confianza del 90 % bilaterales de menos de 10 mseg en todos los niveles de dosis.

El efecto de 5 microgramos y de 10 microgramos de olodaterol sobre la frecuencia y el ritmo
cardiacos se evalud mediante un estudio electrocardiografico continuo de 24 horas (monitoreo
Holter) en un subconjunto de 772 pacientes en los estudios de Fase 3 comparativos con placebo
de 48 semanas de duracion. No se observd ninguna tendencia ni ningin patrén relacionados
con la dosis o con el tiempo en relacion con las magnitudes de los cambios medios de la
frecuencia cardiaca o los latidos prematuros. Los cambios entre el nivel basal y el fin del
tratamiento en los latidos prematuros no indicaron ninguna diferencia significativa entre
olodaterol 5 microgramos, olodaterol 10 microgramos y el placebo [35].

Spiolto Respimat

En dos estudios ramdomizados, doble ciego, de 52 semanas, de SPIOLTO RESPIMAT, en los
que se enrolaron 5162 pacientes con EPOC, se realizaron evaluaciones de ECG luego de la
dosis en los dias 1, 85, 169 y 365. En un andlisis combinado del nimero de sujetos con cambios
respecto del intervalo QT corregido en funcion del nivel basal de >30 mseg usando tanto la
formula de Bazett (QTcB) como la de Fredericia (QTcF), las correcciones del QT para la
frecuencia cardiaca se ubicaron en el rango de 4,9-6,4% (QTcB) y de 3,3-4,7% (QTcF) para el
grupo de SPIOLTO RESPIMAT , en tanto que dichos valores fueron
5,0-6,0% (QTcB) y 3,4-4,4% (QTcF) para olodaterol 5 microgramos y 5,3-6,5% (QTcB) y 3,0-
4,7% (QTcF) para tiotropio 5 microgramos en las evaluaciones realizadas. [20]

Datos clinicos de eficacia v seguridad [1,2.36-39]

El programa de desarrollo clinico de Fase III de SPIOLTO RESPIMAT incluyo tres estudios
ramdomizados de disefio doble ciego:

(1) dos estudios replicados, de grupos paralelos, de 52 semanas, en los cuales se comparo
SPIOLTO RESPIMAT con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos
(1029 recibieron SPIOLTO RESPIMAT) [Estudios 1 y 2]

(i) un estudio de disefio cruzado de 6 semanas en el cual se comparé SPIOLTO
RESPIMAT con tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5 microgramos y placebo (139
recibieron SPIOLTO RESPIMAT) [Estudio 3]

En estos estudios, los productos comparadores, tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5
microgramos y placebo, fueron administrados mediante el inhalador RESPIMAT .
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Todos los estudios incluyeron mediciones de la funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado
en un segundo, FEV). En los estudios de 52 semanas, la funcién pulmonar se midi6 hasta las
3 horas post-dosis (12 horas post-dosis en un subconjunto de pacientes) y a las 23-24 horas
post-dosis; los criterios de valoracion primarios de eficacia para la funcion pulmonar fueron el
cambio respecto del valor basal previo al tratamiento (respuesta) en el AUCo.3n del FEV; y el
valor valle de FEV luego de 24 semanas. En el estudio de 6 semanas, la funcién pulmonar se
midi6 hasta las 12 horas post-dosis y a las 22-24 horas post-dosis; el criterio de valoracion de
eficacia primario fue la respuesta en términos de AUCo.24n de FEV al cabo de 6 semanas. Los
estudios de 52 semanas también incluyeron el uso del Cuestionario Respiratorio de St. George’s
(St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) como criterio de valoracion primario, como
pardametro de medida de la calidad de vida relacionada con la salud, y el indice de Disnea
Transicional (Transition Dyspnoea Index, TDI) de Mahler como criterio de valoracion
secundario clave, como parametro de medida de la disnea.

Los pacientes que se enrolaron en el programa de Fase III tenian 40 afios de edad o mas, un
diagnostico clinico de EPOC, antecedentes de tabaquismo de mas de 10 paquetes/ano e
insuficiencia pulmonar entre moderada y muy severa (valor de FEV post-broncodilatador
inferior al 80 % del valor normal pronosticado-Estadio GOLD 2-4-; razon FEV a FVC post-
broncodilatador de menos del 70 %).

Caracteristicas de los pacientes

La mayoria de los 5162 pacientes reclutados en los estudios internacionales de 52 semanas de
duracion [Estudios 1 y 2] fueron sujetos de sexo masculino(73%), de raza blanca (71%) o
asidtica (25%), con una edad promedio de 64 afios. El FEV| post-broncodilatador medio fue
1,37 L (GOLD 2 [50 %], GOLD 3 [39 %], GOLD 4 [11 %]). La respuesta media a los agonistas
B2 fue 16,6 % del valor basal (0,171 L). Las medicaciones pulmonares permitidas como
terapiaconcomitante incluyeron esteroides inhalables [47 %] y xantinas [10 %].

El estudio de 6 semanas [Estudio 3] fue llevado a cabo en Europa y en América del Norte. La
mayoria de los 219 pacientes reclutados fueron sujetos de sexo masculino (59 %) y de raza
blanca (99 %), con una edad promedio de 61,1 afios. El FEV| post-broncodilatador medio fue
1,55 L (GOLD 2 [64 %], GOLD 3 [34 %], GOLD 4 [2 %]). La respuesta media a los agonistas
B> fue 15,9% del valor basal (0,193 L). Las medicaciones pulmonares permitidas como terapia
concomitante incluyeron esteroides inhalables [41%] y xantinas [4%].

Funcion pulmonar

En los estudios de 52 semanas, SPIOLTO RESPIMAT , administrado una vez al dia por la
mafana, brind una clara mejoria en la funcién pulmonar dentro de los 5 minutos posteriores a
la primera dosis, en comparacioén con tiotropio 5 microgramos (aumento medio del FEV de
0,137 L para SPIOLTO RESPIMAT frente a 0,058 L para tiotropio 5 microgramos [p <0,0001]

y 0,125 L para olodaterol 5 microgramos [p =0,16]). En los dos estudios se observaron mejorias
SPIOLTO® RESPIMAT® - CCDS Nro.0287-00 16/05/2014
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significativas en la respuesta de AUCo.3n de FEV1y en la respuesta de valor valle de FEV; al
cabo de 24 semanas (criterios de valoracion primarios de funcion pulmonar) para SPIOLTO
RESPIMAT en comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos (Tabla

).

Tabla 1 Diferencia en respuesta de AUCo-3n de FEV1 y respuesta de valor valle de
FEV1 para SPIOLTO RESPIMAT en comparacién con tiotropio 5
microgramos y olodaterol 5 microgramos al cabo de 24 semanas (Estudios

1ly?2)
Respuesta de AUCo-3snde FEV1| Respuesta de FEV1 valle
Estudio 1 Estudio 2 Estudio 1 Estudio 2
n | Media [ N Media | n Media | n | Media
SPIOLTO 522 -- 502 -- 521 -- 497 --

RESPIMAT versus

Tiotropio | 526 | 0,117 L [ 500 | 0,103 L | 520 | 0,071 L [498| 0,050 L

5 microgramos

Olodaterol | 5251 0,123 L | 507 [ 0,132 L | 519 | 0,082 L |503| 0,088 L

5 microgramos

Valor basal de FEV| previo al tratamiento: Estudio 1 = 1,16 L; Estudio2=1,15L
p <0,0001 para todas las comparaciones

Los mayores efectos broncodilatadores observados con SPIOLTO RESPIMAT en
comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos se mantuvieron a lo
largo de todo el periodo de tratamiento de 52 semanas. SPIOLTO RESPIMAT también mejoro
los valores matutinos y vespertinos de la tasa de flujo espiratorio maximo (peak expiratory flow
rate, PEFR) en comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos segun lo
determinado sobre la base de los registros diarios de los pacientes.

En el subconjunto de pacientes que completaron las mediciones de funcién pulmonar
extendidas hasta las 12 horas post-dosis, SPIOLTO RESPIMAT evidenci6 una respuesta de
FEV significativamente mayor en comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5
microgramos a lo largo de todo el intervalo de dosis de 24 horas (Figura 1, Tabla 2).
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Figura 1 Perfil de FEV1 para SPIOLTO RESPIMAT , tiotropio 5 microgramos y
olodaterol 5 microgramos a lo largo de un intervalo de dosis
ininterrumpido de 24 horas al cabo de 24 semanas (subconjunto de PFT
de 12 horas de los Estudios 1y 2; conjunto de datos combinados)

FEVI [L]

T T T T T T T T T T T T T
—200 000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400
Planned time (hour)

*—A—& T+05/5 - —— Tio 5 o—= o Olo 5

Referencias de la Figura 1:
Planned time (hour): Momento programado (hora)

Tabla 2 Diferencia en FEV1 para SPIOLTO RESPIMAT en comparacion con
tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos a lo largo de un
intervalo de dosis ininterrumpido de 24 horas al cabo de 24 semanas
(subconjunto de PFT de 12 horas de los Estudios 1y 2; conjunto de datos
combinados)

n Promedio Promedio
12 horas 24 horas
SPIOLTO RESPIMAT versus 167
Tiotropio 5 microgramos 160 0,123 0,106
Olodaterol 5 microgramos 194 0,118 0,098

I FEV basal previo al tratamiento = 1,17 L
p <0,0001 para todas las comparaciones

En el estudio de 6 semanas, SPIOLTO RESPIMAT evidencio6 una respuesta de FEV,
significativamente mayor en comparacion con tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5
microgramos y placebo a lo largo de todo el intervalo de dosis de 24 horas (Figura 2, Tabla
3).
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Perfil de FEV1 para SPIOLTO RESPIMAT , tiotropio 5 microgramos,
olodaterol 5 microgramos y placebo a lo largo de un intervalo de dosis
ininterrumpido de 24 horas al cabo de 6 semanas (Estudio 3)

/
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Referencias de la Figura 2:

Time since drug administration: Tiempo desde la administracion del medicamento

Tabla 3 Diferencia en FEV1 (L) para SPIOLTO RESPIMAT en comparacién con
tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5 microgramos y placebo a lo largo de
un intervalo de dosis ininterrumpido de 24 horas al cabo de 6 semanas
(Estudio 3)

n 3 horas n 12 horas 24 horas
: : - Valle
promedio promedio | promedio
SPIOLTO 138 138
RESPIMAT versus
Tiotropio | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
5 microgramos
Olodaterol | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
5 microgramos
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

Valor basal de FEV| previo al tratamiento = 1,30 L

!Criterio de valoracién primario

p <0,0001 para todas las comparaciones

Calidad de vida relacionada con la salud
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Al cabo de 24 semanas, SPIOLTO RESPIMAT mejoro significativamente la media del puntaje
total de SGRQ en comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos (Tabla
4); las mejorias se observaron en todos los dominios del SGRQ. Un mayor nimero de pacientes
tratados con SPIOLTO RESPIMAT tuvo una mejoria clinicamente significativa en el puntaje
total de SGRQ (Diferencia Minima Clinicamente Significativa: MCID, definido como una
reduccion de al menos 4 unidades respecto del nivel basal), en comparacion con tiotropio 5
microgramos (57,5 % frente a 48,7 % , p = 0,0001) y olodaterol 5 microgramos (57,5 % frente
a44,8 %, p <0,0001).
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Tabla4: Puntaje total del SGRQ y puntajes de los dominios al cabo de 24 semanas de
tratamiento

Diferencia
Media del respecto de
N tratamiento SPIOLTO
(cambio respecto RESPIMAT
del nivel basal) Media (valor p)
Puntaje Nivel basal 43,5
total
SPIOLTO 979 36,7 (-6,8)
RESPIMAT
Tiotropio 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
5 microgramos
Olodaterol 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
5 microgramos
Sintomas | Nivel basal 51,9
SPIOLTO 982 42,6
RESPIMAT
Tiotropio 957 45,5 -2,94 (p=0,0008)
5 microgramos
Olodaterol 958 45,0 -2,48 (p=0,0046)
5 microgramos
Actividade | Nivel basal 58,0
S
SPIOLTO 981 51,9
RESPIMAT
Tiotropio 959 53,2 -1,34 (p=0,052)
5 microgramos
Olodaterol 958 54,0 -2,11 (p=0,002)
5 microgramos
Impacto Nivel basal 32,6
SPIOLTO 983 26,1
RESPIMAT
Tiotropio 960 26,8 -0,67 (p=0,283)
5 microgramos
Olodaterol 959 27,2 -1,11 (p=0,075)
5 microgramos
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Disnea

Al cabo de 24 semanas, SPIOLTO RESPIMAT mejoro significativamente la media del puntaje
focal de TDI en comparacién con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos (Tabla
5). Un mayor numero de pacientes tratados con SPIOLTO RESPIMAT tuvo una mejoria
clinicamente significativa en el puntaje focal de TDI (MCID, definido como un valor de al
menos 1 unidad), en comparacién con tiotropio 5 microgramos (54,9% frente a 50,6% , p =
0,0546) y olodaterol 5 microgramos (54,9 % frente a 48,2 %, p = 0,0026).

Tabla 5: Puntaje focal de TDI luego de 24 semanas de tratamiento

Diferencia

. respecto de

" | ratamiento SPIOLTO
RESPIMAT

Media (valor p)

SPIOLTO RESPIMAT 992 1,98
Tiotropio 5 microgramos 978 1,63 0,36 (p = 0,008)
Olodaterol 5 microgramos 984 1,56 0,42 (p =0,002)

Uso de medicacion de rescate

Los pacientes tratados con SPIOLTO RESPIMAT tuvieron un menor uso diurno y nocturno
de terapia de rescate de salbutamol en comparacion con los pacientes tratados con tiotropio 5
microgramos y olodaterol 5 microgramos.

Calificacion general del paciente

Los pacientes tratados con SPIOLTO RESPIMAT percibieron una mayor mejoria en su
afeccion respiratoria en comparacion con tiotropio 5 microgramos y olodaterol 5 microgramos,
segiin lo medido por la escala de Calificacion General del Paciente (Patient’s Global Rating,
PGR).

Exacerbaciones

Ya se habia demostrado anteriormente que tiotropio 5 microgramos ofrece una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de una exacerbacion de la EPOC en comparacion con
el placebo. El criterio de valoracion de exacerbaciones de la EPOC fue incluido como un criterio
de evaluacion adicional en los estudios pivote de 52 semanas (Estudios 1 y 2). En el conjunto
de datos combinados, la proporcion de pacientes que tuvieron una exacerbacion
moderada/severa de la EPOC fue 27,7 % para SPIOLTO RESPIMAT 1y 28,8 % para tiotropio
5 microgramos.
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Capacidad inspiratoria, molestia respiratoria vy resistencia al ejercicio

El efecto de SPIOLTO RESPIMAT sobre la capacidad inspiratoria, la molestia respiratoria y
la resistencia al ejercicio limitada por sintomas fue investigado en tres estudios randomizados
de disefio doble ciego en pacientes con EPOC:

(1) dos estudios replicados de disefio cruzado de 6 semanas en los cuales se compard
SPIOLTO RESPIMAT con tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5 microgramos y
placebo durante una sesion de cicloergometria con carga de trabajo constante (450
recibieron SPIOLTO RESPIMAT ) [Estudios 4 y 5]

(i) un estudio de grupos paralelos de 12 semanas en el cual se compar6 SPIOLTO
RESPIMAT con placebo durante una sesion de cicloergometria con carga de trabajo
constante (139 recibieron SPIOLTO RESPIMAT ) y una sesion de caminata a velocidad
constante (subconjunto de pacientes) [Estudio 6]

SPIOLTO RESPIMAT mejor¢ significativamente la capacidad inspiratoria en comparacion
con tiotropio 5 microgramos, olodaterol 5 microgramos y placebo al cabo de 6 semanas
(Estudios 4 y 5; Tabla 6) y en comparacion con el placebo luego de 12 semanas (0,234 L, p <
0,0001; Estudio 6).

Tabla 6 Diferencia en capacidad inspiratoria (inspiratory capacity, 1C) en reposo
(L) para SPIOLTO RESPIMAT en comparacién con tiotropio 5
microgramos, olodaterol 5 microgramos y placebo luego de 6 semanas
(Estudios 4 y 5)

n Estudio 41 N Estudio 52
SPIOLTO 219 218
RESPIMAT versus
Tiotropio 5 microgramos | 213 | 0,114 (p<0,0001) | 208 0,088 (p=0,0005)
Olodaterol 5 microgramos | 214 | 0,119 (p<0,0001) | 208 0,080 (p=0,0015)
Placebo | 211 | 0,244 (p<0,0001) | 202 | 0,265 (p<0,0001)

'Nivel basal previo al tratamiento: 2,53 L
2Nivel basal previo al tratamiento: 2,59 L

En los Estudios 4 y 5, SPIOLTO RESPIMAT mejoro el tiempo de resistencia durante una
sesion de cicloergometria con carga de trabajo constante en un 20,9 % y un 13,4 % en
comparacion con el placebo (Tabla 7). En el Estudio 6, SPIOLTO RESPIMAT mejor6 el
tiempo de resistencia durante una sesion de cicloergometria con carga de trabajo constante en
un 12,6 % luego de la primera dosis (en un subconjunto de pacientes), en un 22,9 % luego de 6
semanas y en un 13,8 % luego de 12 semanas en comparacion con el placebo, e incrementd en
tiempo de resistencia durante una sesion de caminata a velocidad constante (en un subconjunto
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de pacientes) en un 20,6 % luego de 6 semanas y en un 20,9 % luego de 12 semanas en

comparacion con el placebo (Tabla 8).

Medias geométricas del tiempo de resistencia durante una ergometria de

Tabla 7
cicloergometria con carga de trabajo constante para SPIOLTO
RESPIMAT en comparacion con el placebo luego de 6 semanas (Estudios
4y5)
n Estudio 4! n Estudio 5°
SPIOLTO RESPIMAT 212 454,1 216 465,7
Placebo 209 375,5 205 410,8
Razo6n 1,209 1,134
(p <0,0001) (p <0,0001)

! Nivel basal previo al tratamiento: 460,0 seg
Nivel basal previo al tratamiento: 434,3 seg
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Medias geométricas del tiempo de resistencia (seg) durante una sesion de
cicloergometria con carga de trabajo constante y una sesion de caminata a
una velocidad constante para SPIOLTO RESPIMAT en comparacion
con el placebo después de la primera dosis y luego de 6 y 12 semanas

(Estudio 6)

Cicloer

ometria

Caminata

Primera
dosis?!

n

6
semanas?

12

semanas??3

6

semanas?*

12
semanas*®

SPIOLTO
RESPIMAT

80 538,8

135

525.,6

527,5

59

376,2

376,4

Placebo

77 478,6

121

427,7

463,6

50

312,0

311,4

Razon

1,126

(p=0,025)

1,229
(p=0,0002)

1,138
(p=0,021)

1,206

(p=0,058)

1,209
(p=0,055)

'Nivel basal previo al tratamiento: 461,5 seg
Nivel basal previo al tratamiento: 443,0 seg; 3 criterio de valoracion primario
“Nivel basal previo al tratamiento: 311,2 seg; 3 criterio de valoracion secundario clave

En los Estudios 4 y 5, SPIOLTO RESPIMAT redujo la pendiente de ladificultad respiratoria
durante la sesion de cicloergometria con carga de trabajo constante en comparacion con el
placebo (p < 0,0005; Tabla 9).

Tabla 9

Pendiente de molestia respiratoria (unidades Borg/seg) durante una
cicloergometria con carga de trabajo constante para SPIOLTO
RESPIMAT en comparacion con el placebo luego de 6 semanas (Estudios

4y5)

Estudio 41!

Estudio 52

SPIOLTO

RESPIMAT

212

0,016

216

0,015

Placebo

209

0,018

205

0,018

Diferencia

-0,003
(p=0,0004)

-0,003
(p<0,0001)

'Nivel basal previo al tratamiento: 0,015 unidades Borg/seg
Nivel basal previo al tratamiento: 0,016 unidades Borg/seg
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FARMACOCINETICA

Cuando el tiotropio y el olodaterol se administraron en combinacidon por via inhalatoria, los
pardmetros farmacocinéticos de cada componente fueron similares a los observados cuando
cada principio activo se administrd por separado [40,41].

El tiotropio y el olodaterol evidencian una farmacocinética lineal dentro del rango terapéutico
[42-48]. Con la administracion repetida por via inhalatoria en un régimen de una dosis al dia, el
estado de equilibrio dindmico del tiotropio se alcanza para el dia 7 [49]. El estado de equilibrio
de olodaterol se logra al cabo de 8 dias tras la administracion una vez al dia por via inhalatoria,
y la acumulacién es de hasta 1,8 veces en comparacion con una dosis unica [43,50,51].

Absorcion

Tiotropio: Los datos de excrecion urinaria obtenidos de voluntarios sanos jovenes sugieren que
aproximadamente el 33 % de la dosis inhalada mediante el inhalador RESPIMAT llega a la
circulacion sistémica [21]. La biodisponibilidad absoluta de una solucion administrada por via
oral fue del 2-3 % [52]. Las concentraciones plasmaticas maximas del tiotropio se observan 5-
7 minutos después de la inhalacion mediante el dispositivo RESPIMAT [44].

Olodaterol: En los voluntarios sanos, para la biodisponibilidad absoluta de olodaterol luego de
la inhalacion se estim6 un valor de aproximadamente 30 % [42,53], mientras que la
biodisponibilidad absoluta fue inferior al 1 % cuando el firmaco se administr6 como una
solucion oral [53]. Las concentraciones plasmaticas maximas de olodaterol generalmente se
alcanzan 10 a 20 minutos después de la inhalacion del farmacomediante el dispositivo
RESPIMAT.

Distribucion
El tiotropio tiene un grado de unidn a las proteinas plasmaticas del 72 % [54] y presenta un

volumen de distribucion de 32 L/kg [52]. Los estudios en ratas demostraron que el tiotropio no
penetra la barrera hematoencefalica en un grado relevante [55,56].

El olodaterol tiene un grado de unién a las proteinas plasmaticas de aproximadamente un
60 % [57,58] y presenta un volumen de distribucion de 1110 L [53].

Biotransformacién

Tiotropio: El grado de metabolismo es reducido. Esto se evidencia por el hecho de que el
74 % de una dosis intravenosa se excreta en la orina como farmaco inalterado [52]. El éster
tiotropio experimenta una escision no enzimatica [59] con la consecuente transformacion en su
componente alcohol y éacido (N-metilescopina y acido ditienilglicdlico, respectivamente),
ninguno de los cuales se une a los receptores muscarinicos [24]. Los experimentos in vitro con
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microsomas hepaticos humanos y hepatocitos humanos [60,61] sugieren que otra fraccion del
farmaco (< 20 % de la dosis tras la administracion intravenosa) es metabolizada por un proceso
de oxidacion dependiente de la via del citocromo P450 (CYP) 2D6 y 3A4 y posterior
conjugacion con glutation con la consecuente formacion de diversos metabolitos de fase I1 [60].

El olodaterol es metabolizado principalmente por glucuronidacion directa y por O-
desmetilacion en la fraccion metoxi, seguidas de conjugacion [62]. De los seis metabolitos
identificados, sdlo el producto de desmetilacion no conjugado (SOM 1522) se une a los
receptores B2 [63,65]; este metabolito, sin embargo, no es detectable en el plasma tras la
inhalacion crénica de la dosis terapéutica recomendada o bien de dosis hasta 4 veces mas altas
que la dosis terapéutica recomendada. Las isoenzimas CYP2C9 y CYP2CS del citocromo P450,
con una contribucion insignificante de CYP3A4, estan involucradas en la O-desmetilacion de
olodaterol [66], mientras que, segiin se ha comprobado, las isoformas uridina difosfato glucosil
transferasas UGT2B7, UGT1A1, 1A7 y 1A9 estan involucradas en la formacion de los
conjugados glucuronidos del olodaterol [67].

Fliminacion

Tiotropio: Cuando se administra por via intravenosa, el tiotropio se excreta mayormente
inalterado en la orina (74 %) [52]. El clearence total en los voluntarios sanos es 880 ml/min
[52]. Tras la inhalacion en pacientes con EPOC hasta alcanzar el estado de equilibrio dindmico,
la excrecion urinaria es del 18,6 % de la dosis [41]; el resto del farmaco basicamente no
experimenta absorcion a nivel intestinal y se elimina a través de las heces. El clearence renal
del tiotropio es superior a la tasa de filtracion glomerular, lo cual indica una excrecion activa
en la orina. La semivida efectiva del tiotropio tras la inhalacion en pacientes con EPOC se ubica
en el rango de 27 a 45 horas [68].

Olodaterol: El clearence total del olodaterol en los voluntarios sanos es 872 ml/min, y el
clearence renal es 173 ml/min [53]. La semivida terminal tras la administracion intravenosa es
de 22 horas [53]. En contraste, la semivida terminal luego de la inhalacion es de
aproximadamente 45 horas [50], lo cual indica que este ultimo pardmetro esta determinado por
la absorcidon mas que por los procesos de eliminacion.

Luego de la administracion intravenosa de olodaterol radiomarcado con ['*C], el 38 % de la
dosis radioactiva se recuper6 en la orina y el 53 % se recuperod en las heces. La cantidad de
olodaterol inalterado que se recuper6 en la orina tras la administracion intravenosa fue del 19
%. Luego de la administracion por via oral, solo el 9 % de la radioactividad se recupero en la
orina, mientras que la mayor parte se recuperd en las heces (84 %). Mas del 90 % de la dosis se
excretd dentro de los 6 dias y los 5 dias subsiguientes a la administracion por via intravenosa y
oral, respectivamente [53]. Tras la inhalacidn, la excrecion de olodaterol inalterado en la orina
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dentro del intervalo de dosis en los sujetos voluntarios en estado de equilibrio dindmico
represent6 el 5-7 % de la dosis [50].

Caracteristicas en los pacientes

Tiotropio: Como es de esperar para todos los farmacos cuya excrecion se produce
predominantemente por via renal, el incremento de la edad estuvo asociado con una
disminucion del clearence renal del tiotropio de 347 ml/min, en los pacientes con EPOC <
65 afios de edad, a 275 ml/min, en los pacientes con EPOC > 65 afios de edad [13,15]. Esto no
se tradujo en un consecuente incremento de los valores de AUCo.¢,ss i de Crax,ss [44].

Olodaterol: Un metaanalisis de farmacocinética realizado en base a datos de 2 estudios clinicos
controlados que incluyeron 405 pacientes con EPOC y 296 pacientes con asma [69] indic que
no es necesario ningun ajuste de la dosis en funcion de los efectos de la edad, el sexo o el peso
corporal sobre la exposicion sistémica a olodaterol.

La comparacion de los datos de farmacocinética dentro de un mismo estudio y entre los diversos
estudios realizados con olodaterol reveld una tendencia hacia una mayor exposicion sistémica
en los japoneses y otros asiaticos que en los caucésicos [42,43,50,70-76].

No se ha identificado ninguna inquietud en torno a la seguridad del fArmaco en estudios
clinicos con olodaterol en caucésicos y asiaticos de hasta un afio de duracion realizados con
dosis de olodaterol de hasta el doble de la dosis terapéutica recomendada.

Insuficiencia renal

Tiotropio: Tras la administracion de tiotropio en un régimen de una dosis diaria mediante
inhalacion hasta alcanzar el estado de equilibrio dinamico en pacientes con EPOC, en presencia
de un deterioro leve de la funcion renal (CLcr 50-80 ml/min), se observaron valores
ligeramente mas altos de AUCo.¢s (entre 1,8 % y 30 % mas altos) y valores de Cpax,ss similares
en comparacion con los pacientes con funcion renal normal (Clcr> 80 ml/min [44]). En sujetos
con insuficiencia renal moderada a severa (CLcr <50 ml/min), la administracion por via
intravenosa de tiotropio se tradujo en una exposicion total dos veces mas alta (AUCo.4n un 82
% mas alto y Cmax un 52 % mas alto [5]) en comparacion con los sujetos con funcidén renal
normal, lo cual fue confirmado por observaciones realizadas tras la inhalacion del polvo seco

[7].

Olodaterol: En los sujetos con insuficiencia renal severa (CLcr< 30 ml/min) [77], la exposicion
sistémica al olodaterol se vio incrementada a razoén de un promedio de 1,4 veces. La magnitud
del incremento de la exposicion no plantea ninguna inquietud en torno a la seguridad en vista
de la experiencia que existe en relacion con el tratamiento con olodaterol en estudios clinicos
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durante un lapso de hasta un afio en dosis hasta dos veces mas altas que la dosis terapéutica
recomendada.

Insuficiencia hepatica

Tiotropio: No se prevé que la insuficiencia hepatica tenga ninguna incidencia importante sobre
la farmacocinética del tiotropio. El tiotropio se depura predominantemente por eliminacion
renal (un 74 % en los voluntarios jovenes sanos [52]) y mediante escision simple no enzimatica
del éster con consiguiente formacion de productos farmacoldgicamente inactivos.

Olodaterol: La exposicion sistémica a olodaterol no resultd afectada en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve y moderada [3]. El efecto de la insuficiencia hepatica severa sobre
la exposicion sistémica al olodaterol no ha sido investigado.

Interacciones medicamentosas

Olodaterol: Los estudios de interacciones medicamentosas fueron llevados a cabo utilizando
fluconazol como inhibidor modelo de la CYP 2C9 y utilizando ketoconazol como un inhibidor
potente de la P-gp y la CYP.

Fluconazol [78]: La co-administracion de 400 mg de fluconazol una vez al dia durante 14 dias
no ejercid ningun efecto relevante sobre la exposicion sistémica al olodaterol.

Ketoconazol [79]: La co-administracion de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante 14
dias increment6 el Cmax y €l AUCo1 de olodaterol en un 66 % y un 68 %, respectivamente.
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TOXICOLOGIA

Tiotropio + Olodaterol

Toxicidad de dosis Unicas

Para la combinacion de tiotropio + olodaterol se han realizado estudios de toxicidad de dosis
Unicas tras la administracion por via inhalatoria para tres relaciones de dosis en ratones y
ratas, los cuales revelaron un nivel de toxicidad aguda bajo. En los ratones, las dosis letal
aproximadas (approximate lethal doses, ALD) fueron 34,8+36,6 mg/kg para
tiotropio+olodaterol en la proporcion de 1:1 [80]. En las ratas, no se produjeron muertes;
por lo tanto, los valores de ALD fueron >17,9+18,8 mg/kg para tiotropio/olodaterol en la
proporcion de 1:1 [81].

Toxicidad de las dosis repetidas

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad de dosis repetidas administradas por via inhalatoria
para la combinacion de tiotropio+olodaterol en ratas (4 semanas) y en perros (hasta 13 semanas)
con diferentes proporciones de dosis. En los estudios de 13 semanas en perros, la evolucion del
peso corporal, los signos clinicos, los cambios del sistema cardiovascular y de las respectivas
actividades enzimaticas, asi como también la patologia macroscopica y microscdpica, fueron
los efectos caracteristicos de los anticolinérgicos y los agonistas 2. En los estudios de toxicidad
de 13 semanas realizados con la relacion de dosis de 1:1 de tiotropio/olodaterol, los niveles sin
efectos adversos observados (no observed adverse effect levels, NOAEL) fueron 14+16
microgramos/kg/dia [82].

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva para esta combinacion.

Tiotropio:

En los estudios de reproduccion en conejos y ratas, solo fue posible demostrar efectos nocivos
en relacion con el embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal con los
niveles de dosis que implican toxicidad materna [83]. En un estudio general de reproduccion y
fertilidad en ratas, no hubo ningiin indicio de efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre el
desempefio de apareamiento en los animales progenitores tratados, como tampoco en su
descendencia, con ninguno de los niveles de dosis. [84]

Olodaterol:

En las ratas, no se produjeron efectos teratogénicos tras la inhalacion con dosis de
1054 microgramos/kg/dia (> 2600 veces la exposicion humana (AUC-24n)) con la dosis de
5 microgramos). En conejas NZW  hembra, wuna dosis inhalable de
2489 microgramos/kg/dia (aproximadamente 7130 veces la exposicion humana con
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5 microgramos sobre la base del AUC(o-24)) de olodaterol evidencio la toxicidad fetal que
caracteristicamente se produce como consecuencia de la estimulacion de los adrenorreceptores
beta; las manifestaciones de dicha toxicidad incluyeron osificaciones irregulares, huesos
cortos/curvos, apertura ocular incompleta, paladar hendido y anomalias cardiovasculares. No
se produjeron efectos significativos con una dosis de
974 microgramos/kg (aproximadamente 1353 veces la dosis de 5 microgramos sobre la base
del AUC-24n)) [87]. No se observo ningln deterioro de la fertilidad masculina o femenina ni
del desarrollo embrionario temprano en las ratas con dosis inhalables de hasta 3068
microgramos/kg (valor éste aproximadamente 2332 veces mas alto que la dosis de 5 mg sobre
la base del AUC0-241m)) [87].

No se observo ningun efecto sobre el apareamiento, la fertilidad ni la conservacion de las
implantaciones con vida hasta el Dia 14/15/16 de gestacion en las ratas del grupo F1 con dosis
inhaladas de hasta 3665 microgramos/kg/dia (aproximadamente 2332 veces la dosis de 5 mg
sobre la base del AUC 0-24n)) [87].

Genotoxicidad

La mutagenicidad in vitro para el tiotropio o para el olodaterol solos no indic6 ningin potencial
genotoxico [83,87]. En la prueba de microntcleo de médula 6sea de rata in vivo, tras la
inhalacion en niveles de dosis de hasta 2266+2174 microgramos/kg/dia de tiotropio+olodaterol
durante 4 semanas (proporcion de dosis de 1:1), la combinacién no evidencidé potencial
genotoxico alguno [88].

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad para esta combinacion.

Tiotropio:
El tiotropio no evidencid ninglin potencial carcinogénico en los respectivos estudios
realizados en ratones y ratas [83].

Olodaterol:

El tratamiento de las ratas durante su lapso vital indujo la formacién de leiomiomas del
mesovario especificos de la clase y de los roedores con exposiciones que fueron
aproximadamente 2235 veces y 715 veces mds altas que la exposicion lograda con la dosis de
5 microgramos (sobre la exposicion sistémica). El tratamiento de ratones durante su lapso vital
indujo la formacion de tumores de la musculatura lisa especificos de la clase y de los roedores
(leiomiomas, leiomiosarcomas) del utero e incidencias de hiperplasia focal de estroma del
cordon sexual e hiperplasia focal lutea en los ovarios con exposiciones aproximadamente 477
a 3596 veces mas altas que la exposicion lograda con la dosis de 5 microgramos (en la
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exposicion sistémica), lo cual también es considerado especifico de la clase y de los roedores
(multiplos de exposicion). Ninguno de estos dos estudios reveld evidencia alguna de riesgos
relacionados con el olodaterol para los seres humanos en lo que respecta a la carcinogenicidad
o la toxicidad cronica [87].

En la prueba de microntcleo de médula 6sea de ratas in vivo efectuada tras la exposicion por
inhalacion (hasta aproximadamente 1092 veces la dosis de 5 microgramos sobre la base del
AUC(0-24n)) y las pruebas de mutagenicidad (prueba de Ames, prueba de linfoma de raton) in
vitro, olodaterol no evidenci6 ninglin potencial genotoxico hasta niveles de dosis muy altos. Se
observo una frecuencia incrementada de microntcleos en las ratas tras la exposicion i.v. en
dosis de como minimo 5500 veces la dosis de 5 microgramos sobre la base del AUC0-24n), la
cual podria estar relacionada con la potenciacion de la eritropoyesis (compensatoria) que genera
este farmaco.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Indicar condiciones de almacenamiento segtn lo autorizado en el registro sanitario.

Boehringer Ingelheim GmbH
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Respimat inhaler in patients with asthma. (U09-1850-01)

Feifel U, Rominger KL, Neubacher D. Pharmacokinetics and bioavailability of Tiotropium after
intravenous (14.4 mcg), oral (64 mcg) and inhalational (108 mcg) administration in healthy
male volunteers (open, randomised, 3 parallel groups). (U99-1315)

Stephan F, Kerstin B, Juliane P, Anna P, Martina W. Investigation of the metabolism and
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[14C]BI 1744 CL. (U06-1439)

Ebner T. In vitro phase Il metabolism of Bl 1744. (U10-1331-01)

Sharma A. Metaanalysis of tiotropium noncompartmental pharmacokinetic parameters
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Dr SF, Dr KB-G, Dr CK, Anna P. Pharmacokinetics, safety, and tolerability of single dose of B
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