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Spiolto®
brometo de tiotropio monoidratado
cloridrato de olodaterol

APRESENTACAO
Solugdo para inalagdo oral de 2,5 mcg + 2,5 mcg por acionamento: frasco de 4 mL contendo 60 acionamentos,
equivalentes a um més de tratamento, acompanhado do inalador RESPIMAT.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada acionamento libera 2,5 mcg de tiotropio e 2,5 mcg de olodaterol, correspondentes a 3,1 mcg de brometo de
tiotrépio monoidratado e 2,7 mcg de cloridrato de olodaterol, respectivamente.

Um acionamento libera uma dose para o paciente ap6s apertar uma vez o botdo do inalador RESPIMAT (dose diaria
= 2 acionamentos consecutivos).

Excipientes: cloreto de benzalconio, edetato dissodico, dgua purificada e acido cloridrico.

1. INDICACOES

SPIOLTO ¢ indicado para o tratamento de manutencdo de longa dura¢do de pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) moderada, grave e muito grave (incluindo bronquite crénica e enfisema pulmonar), para
reduzir a obstrucdo do fluxo de ar, melhorar a qualidade de vida, reduzir a dispneia associada ¢ melhorar a tolerancia
ao exercicio-

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento clinico de Fase III para SPIOLTO incluiu trés estudos randomizados, duplo-cegos:

(i) dois estudos replicados, de 52 semanas, de grupos paralelos, comparando SPIOLTO com o tiotropio 5 mcg € o
olodaterol 5 mcg (1029 pacientes receberam o SPIOLTO) (Estudos 1 e 2).

(i) um estudo de 6 semanas, cruzado, comparando o SPIOLTO com o tiotrépio 5 mcg e o olodaterol 5 mcg e placebo
(139 pacientes receberam SPIOLTO) (Estudo 3).

Nestes estudos, os produtos de comparagao: tiotropio 5 mcg, olodaterol 5 mcg e placebo, foram administrados por

meio do inalador RESPIMAT.

Todos os estudos incluiram medigdes da fun¢do pulmonar (volume expiratério forgcado no primeiro segundo VEF)).

Nos estudos de 52 semanas, a fungdo pulmonar foi mensurada em até 3 horas apds a dose (12 horas apos a dose em

um subconjunto de pacientes) e em 23-24 horas apds a dose; os desfechos primarios de eficacia da fungdo pulmonar

foram: alteragdo a partir do valor basal pré-tratamento (resposta) na ASCo_3ndo VEF; e VEF| minimo apds 24 semanas.

No estudo de 6 semanas, a fun¢do pulmonar foi mensurada em até 12 horas ap6s a dose e em 22-24 horas apds a dose;

o desfecho primario de eficacia foi a resposta da ASCo.4n do VEF; apos 6 semanas. Os estudos de 52 semanas também

incluiram o Questionario Respiratdrio de St. George (SGRQ), tanto como um desfecho primario, quanto uma medida

da qualidade de vida relacionada a saude e o Indice de Transi¢do de Dispneia (ITD) de Mahler, tanto como um

importante desfecho secundario quanto uma medida de dispneia.

Os pacientes incluidos no programa de Fase III tinham 40 anos de idade ou mais, com um diagndstico clinico de

DPOC, tinham um histérico de tabagismo de mais de 10 magos-ano e apresentavam comprometimento pulmonar de

moderado a muito grave (VEF; pos-broncodilatador inferior a 80% do valor normal previsto (Estagio 2-4 do GOLD);

razdo entre VEF| pds-broncodilatador e CVF inferior a 70%).

Caracteristicas dos pacientes

A maioria dos 5162 pacientes recrutados nos estudos globais de 52 semanas (Estudos 1 e 2), era do sexo masculino
(73%), brancos (71%) ou asiaticos (25%), com idade média de 64,0 anos. O VEF; médio pos-broncodilatador foi de
1,37 L (GOLD 2 [50%], GOLD 3 [39%] e GOLD 4 [11%]). A resposta média do agonista 3, foi de 16,6% do valor
basal (0,171 L). Os medicamentos pulmonares permitidos como terapia concomitante incluiram corticoides inalatorios
[47%] e xantinas [10%].

O estudo de 6 semanas (Estudo 3) foi realizado na Europa e América do Norte. A maioria dos 219 pacientes recrutados
era do sexo masculino (59%) e branco (99%), com uma idade média de 61,1 anos. O VEF; médio pds-broncodilatador
foi de 1,55 L (GOLD 2 [64%], GOLD 3 [34%], GOLD 4 [2%]). A resposta média do agonista B, foi de 15,9% do
valor basal (0,193 L). Os medicamentos pulmonares permitidos como terapia concomitante incluiram corticoides
inalatorios [41%] e xantinas [4%].
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Func¢io pulmonar

Nos estudos de 52 semanas, SPIOLTO administrado uma vez ao dia pela manhd, proporcionou clara melhora na
fun¢@o pulmonar dentro de 5 minutos apos a primeira dose em comparagdo com o tiotropio 5 mcg (aumento médio
no VEF, de 0,137 L para o SPIOLTO vs. 0,058 L para o tiotropio 5 mecg [p<0,0001] ¢ 0,125 L para o olodaterol 5 mcg
[p=0,16]). Em ambos os estudos, melhorias significativas foram observadas na resposta da ASCo.3n do VEF; e na
resposta do VEF; minimo apds 24 semanas (desfechos primarios da fun¢do pulmonar) para SPIOLTO em comparagao
com o tiotropio 5 mcg e o olodaterol 5 mcg (Tabela 1).

Tabela 1. Diferenga nas respostas da ASCy.3n do VEF; e do VEF| minimo para SPIOLTO em comparagdo com
tiotrépio 5 mcg, olodaterol 5 meg apds 24 semanas (Estudos 1 e 2)

Resposta da ASCo3ndo VEF: Resposta do VEF{ minimo
Estudo 1 [Estudo 2 Estudo 1 [Estudo 2
n Média n Média n Média n Média
SPIOLTO versus 522 | - 502 | - 521 - 197 -
g‘l‘l’ltcrg“p“’ 526 0,117 [500 {0,003 |520 [o0,071L W98 |o0,050L
g:l‘i‘c’gate"’l 55 | 01231 507 [o0a32L [s519 |o0082L |503 |o0088L

VEF basal pré-tratamento: Estudo 1 = 1,16 L; Estudo 2 =1,15L
p=<0,0001 para todas as comparacdes

O aumento dos efeitos broncodilatadores do SPIOLTO em comparagdo com o tiotropio 5 mcg e o olodaterol 5 mcg
foram mantidos durante todo o periodo de tratamento de 52 semanas. O SPIOLTO também melhorou a TPFE (taxa
de pico do fluxo expiratorio) matinal e noturna em comparagdo ao tiotropio 5 mcg e o olodaterol 5 meg conforme
mensurado pelos registros didrios do paciente.

No subconjunto de pacientes que completaram as medigdes estendidas da fun¢do pulmonar em até 12 horas apos a
dose, SPIOLTO mostrou uma resposta do VEF; significativamente maior em comparagdo ao tiotrépio 5 mcg € o
olodaterol 5 mcg ao longo do intervalo de administragdo de 24 horas (Figura 1, Tabela 2).

FEVI [L]

—2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
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Figura 1. Perfil do VEF, para SPIOLTO, tiotropio 5 mcg e olodaterol 5 mcg ao longo de um intervalo de
administracdo continuo de 24 horas ap6s 24 semanas (subconjunto do teste de fun¢@o pulmonar de 12 h
dos Estudos 1 e 2; conjunto de dados combinados)

SPIOLTO Bula Profissional 07-5989813/SI 25-01 2



~ Boehringer
l

SPIOLTO PROFISSIONAL Ingelheim

Tabela 2. Diferenga no VEF; para SPIOLTO em comparacao ao tiotrdpio 5 mcg e olodaterol 5 mcg ao longo de um
intervalo de administragdo continuo de 24 horas apds 24 semanas (subconjunto de dados do teste de
fung@o pulmonar de 12 h dos Estudos 1 e 2; conjunto de dados combinados)

N Média de 12 h Média de 24 h
SPIOLTO versus 167
Tiotropio 5 meg 160 0,123 0,106
Olodaterol 5 mcg 194 0,118 0,098

! VEF, basal pré-tratamento = 1,17 L
p<0,0001 para todas as comparagdes

No estudo de 6 semanas, SPIOLTO mostrou uma resposta do VEF; significativamente maior em comparagdo ao
tiotrdpio 5 meg, ao olodaterol 5 mcg e ao placebo ao longo do intervalo de administragdo de 24 horas (Figura 2, Tabela
3).

FEVT (L]
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Figura 2.  Perfil do VEF, para SPIOLTO, tiotrépio 5 mcg, olodaterol 5 mcg e placebo ao longo de um intervalo de
administragdo continuo de 24 horas apds 6 semanas (Estudo 3)

Tabela 3. Diferenga no VEF; (L) para o SPIOLTO em comparagdo a tiotropio 5 mcg, olodaterol 5 mcg e placebo
ao longo de um intervalo de administra¢do continuo de 24 horas ap6s 6 semanas (Estudo 3)

n Médiade3h | n Média de 12 h Média de 24 h! | Minimo
SPIOLTO versus 138 138
Tiotrépio 5 mcg 137 0,109 135 | 0,119 0,110 0,079
Olodaterol 5 mcg 138 0,109 136 | 0,126 0,115 0,092
Placebo 135 0,325 132 | 0,319 0,280 0,207

VEF| basal pré-tratamento = 1,30 L
!desfecho primario
p<0,0001 para todas as comparacgdes

Dispneia

Apds 24 semanas (Estudos 1 ¢ 2), SPIOLTO melhorou significativamente a pontuagdo média da ITD focal em
comparagdo ao tiotropio 5 mcg e ao olodaterol 5 mcg (Tabela 5). Mais pacientes tratados com SPIOLTO apresentaram
uma melhora clinicamente significativa na pontuagdo da ITD focal (MDCI, definido como um valor de pelo menos 1
unidade) em relag@o ao tiotropio 5 mcg (54,9% vs. 50,6%, p=0,0546) e o olodaterol 5 mcg (54,9% versus 48,2%,
p=0,0026).
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Tabela 4. Pontuagdo da ITD focal apos 24 semanas de tratamento (Estudos 1 ¢ 2)

n Média do Tratamento ?/[lgfil;zenn(i;ll()) z:‘r(z;eopiPIOLTO
SPIOLTO 992 1,98
Tiotrépio 5 mcg 978 1,63 0,36 (p=0,008)
Olodaterol 5 mcg 984 1,56 0,42 (p=0,002)

Uso da Medicaciio de Resgate
Os pacientes tratados com SPIOLTO utilizaram menos o salbutamol de resgate durante o dia e noite em comparacao
aos pacientes tratados com tiotropio 5 mcg e olodaterol 5 mcg (Estudos 1 e 2).

Avaliacao Global dos Pacientes

Os pacientes tratados com SPIOLTO perceberam uma melhora maior em suas condi¢des respiratorias em comparagdo
com o tiotropio 5 mcg e olodaterol 5 mcg, conforme mensurado pela escala de Avaliagdo Global do Paciente (AGP),
nos Estudos 1 e 2.

Exacerbacoes

O tiotrépio 5 mcg ja havia demonstrado uma redugéo estatisticamente significativa no risco de uma exacerbacdo da
DPOC em comparagdo ao placebo. As exacerbagdes da DPOC foram incluidas como um desfecho adicional nos
estudos principais de 52 semanas (Estudos 1 e 2). No conjunto de dados combinados, a propor¢do de pacientes que
sofreram uma exacerbagdo moderada/grave da DPOC foi de 27,7% para SPIOLTO e de 28,8% para o tiotropio 5 mcg.
Estes estudos ndo foram desenhados especificamente para avaliar o efeito de SPIOLTO no tratamento de exacerbagdes
da DPOC.

Em um estudo clinico com duracédo de 1 ano, grupo paralelo com controle ativo, duplo cego, randomizado (Estudo 9),
SPIOLTO foi comparado com tiotrépio 5 mecg nas exacerbagdes da DPOC. Todos os medicamentos respiratorios,
exceto anticolinérgicos, beta-agonistas de longa duracdo e suas combinagdes foram permitidos como tratamento
concomitante, ou seja, beta-agonistas de ac¢do rapida, corticosteroides e xantinas inalatorias. O desfecho primario foi
a taxa anualizada de exacerbacdes moderadas a graves da DPOC (3939 pacientes receberam SPIOLTO e 3941
pacientes receberam tiotropio 5 mcg).

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (71,4%) e caucasiano (79,3%). A média de idade foi de 66,4 anos, o
VEF1 médio poés-broncodilatador foi de 1,187L (DP 0,381) e 29,4% dos pacientes tinham histoéria de doenga
cardiovascular clinicamente importante. O tratamento com SPIOLTO nédo demonstrou superioridade em relagdo ao
tratamento com tiotrépio 5 mcg no desfecho primario (taxa anualizada de exacerba¢des moderadas a graves da
DPOC), com taxa de 0,93 (99% IC, 0,85-1,02, p=0,0498). O estudo ndo alcancou o nivel de significancia predefinido
de 0,01.

As exacerbagdes moderadas a graves da DPOC foram definidas como “um complexo de eventos/sintomas
respiratorios inferiores (aumentados ou de inicio recente) relacionados & DPOC subjacente, com duragdo de trés dias
ou mais, requerendo prescricdo de antibidticos e/ou esteroides sistémicos e/ou internacdo”. Um complexo de
eventos/sintomas respiratérios inferiores foi definido como pelo menos 2 dos seguintes sintomas: falta de ar, producao
de escarro (volume), mudanga na cor do escarro, tosse, chiado no peito e aperto no peito.

O tratamento com SPIOLTO resultou em uma redugfo adicional de 7% na taxa anualizada de exacerbag¢do de DPOC
moderada a grave em comparagdo com tiotropio 5 mcg (razdo de taxa (RR) 0,93, IC 99%, 0,85-1,02, p=0,0498). O
estudo ndo atingiu o nivel de significancia predefinido de 1%.

Qualidade de Vida relacionada a saude

Apos 24 semanas (estudos 1 e 2) SPIOLTO melhorou significativamente a pontuacdo total média do SGRQ em
compara¢do ao tiotropio 5 mcg e ao olodaterol 5 mcg (Tabela 6); melhorias foram vistas em todos os dominios do
SGRQ. Mais pacientes tratados com SPIOLTO apresentaram uma melhora clinicamente significativa na pontuacdo
total do SGRQ (MDCI, definida como uma diminuigdo de pelo menos 4 unidades do valor basal) em comparagdo ao
tiotropio 5 meg (57,5% vs. 48,7%, p=0,0001) e ao olodaterol 5 mecg (57,5% vs. 44,8%, p<0,0001).
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Tabela 5. Pontuagdo total e de dominio do SGRQ apods 24 semanas de tratamento (estudos 1 e 2)
Média do tratamento [Diferenca do
(alteracio a partir SPIOLTO
n do valor basal)  [Média (valor de p)
Pontuacéo total | Valor basal 435
SPIOLTO 979 36,7 (-6,8)
Tiotropio 5 mcg 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
Olodaterol 5 mcg 954 384 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
Sintomas Valor basal 519
SPIOLTO 982 42,6
Tiotrépio 5 mcg 957 45,5 -2,94 (p=0,0008)
Olodaterol 5 mcg 958 45,0 -2,48 (p=0,0046)
Atividades Valor basal 58,0
SPIOLTO 981 51,9
Tiotropio 5 mcg 959 53,2 -1.34 (p=0.052)
Olodaterol 5 mcg 958 54,0 -2,11 (p=0,002)
Impacto Valor basal 32,6
SPIOLTO 983 26,1
Tiotropio 5 mcg 960 26,8 -0,67 (p=0,283)
Olodaterol 5 mcg 959 272 -1,11 (p=0,075)

Em dois estudos clinicos adicionais controlados com placebo, com duragio de 12 semanas (estudos 7 ¢ 8), a pontuagao
total do SGRQ em 12 semanas também foi incluida como desfecho primario como medida de qualidade de vida
relacionada a saude.

Nos estudos de 12 semanas, SPIOLTO demonstrou uma melhora em comparagdo ao placebo na semana 12 na
pontuacao total média do SGRQ (desfecho primario) de -4,9 (IC 95%: -6,9, -2,9; p<0,0001) e -4,6 (IC 95%: -6,5, -
2,6; p<0,0001). Em uma anélise conjunta dos estudos de 12 semanas, a propor¢do de pacientes com uma diminui¢ao
clinicamente significativa na pontuacao total do SGRQ (definida como uma diminui¢@o de pelo menos 4 unidades em
relagdo aos valores basais) na semana 12 foi maior para SPIOLTO (52%) comparado com tiotrépio 5 mecg (41%; razéo
de chances (odds ratio): 1,56 (IC 95%: 1,17; 2,07), p=0,0022) e placebo (32%; razdo de chances: 2,35 (IC 95%: 1,75,
3,16), p<0,0001).

No estudo 9, o tratamento com SPIOLTO proporcionou melhora na pontuacao do Teste de Avaliagdo da DPOC (CAT,
um questionario de medida da qualidade de vida relacionada a satde) versus tiotropio 5 mcg em todas as visitas de
estudo (diferenga média ajustada versus tiotropio, de -0,7 (95% IC (-1,0, -0,5)) no dia 90 para -0,4 (95% IC (-0,7, -
0,1)) no dia 360, todos p<0,01. Em uma analise de resposta, a propor¢do de pacientes que experimentaram uma
melhora clinicamente significativa no CAT (definida como uma redugdo de 2 pontos ou mais) foi maior com
SPIOLTO versus tiotropio 5 mcg (44,51% vs. 40,77% respectivamente, razdo de chances 1,17, 95% IC 1,06-1,28
p<0,001).

Capacidade inspiratoria, desconforto respiratério e exercicios de resisténcia

O efeito do SPIOLTO, na capacidade inspiratéria, desconforto respiratério e exercicio de resisténcia limitado pelos

sintomas foi investigado em trés estudos randomizados, duplo-cegos, em pacientes com DPOC:

(1)  Dois estudos replicados, de 6 semanas, cruzados comparando SPIOLTO com o tiotropio 5 mcg, olodaterol 5 mcg e
placebo durante ciclismo em ritmo de trabalho constante (450 pacientes receberam SPIOLTO) (Estudos 4 € 5).

(i) Um estudo de 12 semanas de grupos paralelos comparando SPIOLTO com placebo durante o ciclismo em ritmo
de trabalho constante (139 pacientes receberam SPIOLTO) e caminhada em velocidade constante (subconjunto
de pacientes) (Estudo 6).

O SPIOLTO melhorou significativamente a capacidade inspiratoria em comparacao ao tiotropio 5 mcg, olodaterol 5 meg e
placebo apos 6 semanas (Estudos 4 ¢ 5; Tabela 6), ¢ em comparacdo ao placebo apds 12 semanas (0,234 L, p <0,0001;
Estudo 6).
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Tabela 6. Diferenga na capacidade inspiratoria em repouso (IC) (L) para o SPIOLTO em comparagdo com o
tiotropio 5 mcg, olodaterol 5 meg e placebo apds 6 semanas (Estudos 4 ¢ 5)

n Estudo 4! n Estudo 52
SPIOLTO versus 219 218
Tiotrépio 5 meg 213 | 0,114 (p<0,0001) 208 0,088 (p=0,0005)
Olodaterol 5 mcg 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)

lvalor basal pré-tratamento: 2,53 L
Zvalor basal pré-tratamento: 2,59 L

Nos estudos 4 e 5, SPIOLTO melhorou o tempo de resisténcia durante o ciclismo em ritmo de trabalho constante em
20,9% e 13,4% em comparacdo ao placebo (Tabela 7). No Estudo 6, SPIOLTO melhorou o tempo de resisténcia
durante o ciclismo em ritmo de trabalho constante em 12,6% ap0s a primeira dose (em um subconjunto de pacientes),
22,9% apds 6 semanas ¢ 13,8% apds 12 semanas, em comparacdo ao placebo e aumentou o tempo de resisténcia
durante uma caminhada em velocidade constante (em um subconjunto de pacientes) em 20,6% apos 6 semanas, € em
20,9% apds 12 semanas, em comparagio ao placebo (Tabela 8).

Tabela 7. Tempo(s) de resisténcia média geométrica durante a ergometria do ciclo em ritmo de trabalho constante
para o SPIOLTO em comparagdo com o placebo apos 6 semanas (Estudos 4 ¢ 5)

n Estudo 4! n Estudo 52
SPIOLTO 212 454,1 216 465,7
Placebo 209 375,5 205 410,8
Raziio 1,209 (p<0,0001) 1,134 (p<0,0001)

lvalor basal pré-tratamento: 460,0 s
Zvalor basal pré-tratamento: 434,3 s

Tabela 8. Tempo(s) de resisténcia média geométrica durante o ciclo em ritmo de trabalho constante ¢ caminhada em
velocidade constante para SPIOLTO em comparagdo com o placebo apods a primeira dose e apos 6 e 12
semanas (semana 6)

Ciclismo Caminhada
n Primeira dose! | n 6 semanas® | 12 semanas>? | n 6 semanas* | 12 semanas®’
SPIOLTO 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
Razao 1,126 1,229 1,138 1,206 1,209
(p=0,025) (p=0,0002) | (p=0,021) (p=0,058) | (p=0,055)

lvalor basal pré-tratamento: 461,5 s

Zvalor basal pré-tratamento: 443,0 s; 3desfecho primario

4valor basal pré-tratamento: 311,2 s; *principal desfecho secundério

Nos estudos 4 ¢ 5, o SPIOLTO diminuiu o declive do desconforto respiratorio durante o ciclismo em ritmo de trabalho
constante em comparagdo ao placebo (p<0,0005; Tabela 9).

Tabela9. Declive do desconforto respiratorio (unidades Borg/s) durante a ergometria do ciclo em ritmo de trabalho
constante para SPIOLTO em comparagéo com o placebo apds 6 semanas (Estudos 4 ¢ 5)

n Estudo 4" n Estudo 5°
SPIOLTO 212 0,016 216 0,015
Placebo 209 0,018 205 0,018
Diferenca -0,003 (p=0,0004) -0,003 (p<0,0001)

*valor basal pré-tratamento: 0,015 unidades Borg/s
fvalor basal pré-tratamento: 0,016 unidades Borg/s
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Mecanismo de acio

O tiotropio (um antagonista muscarinico de longa agdo) ¢ o olodaterol (um betay-adrenérgico de longa ag@o) sdo
administrados conjuntamente via inalador RESPIMAT de névoa suave. Estes dois farmacos proporcionam
broncodilatacdo aditiva, devido aos seus diferentes mecanismos de agdo sobre receptores-alvo nos pulmoes.

tiotrépio: o brometo de tiotropio ¢ um antagonista do receptor muscarinico de longa de agdo (LAMA), muitas vezes
chamado na medicina clinica como um anticolinérgico. Ele tem uma afinidade semelhante aos subtipos de receptores
muscarinicos M; a Ms. Nas vias aéreas, a inibi¢do dos receptores M3 no musculo liso resulta em relaxamento. A
natureza competitiva e reversivel do antagonismo foi mostrada com receptores de origem humana e animal e
preparacdes de orgaos isolados. Em estudos pré-clinicos in vitro, bem como in vivo, os efeitos broncoprotetores foram
dependentes da dose e duraram mais de 24 horas. A longa duragao do efeito é provavelmente devido a sua dissociagdo
muito lenta a partir dos receptores M3, apresentando uma meia-vida de dissociacdo significativamente maior do que a
observada com o ipratrépio. Como um anticolinérgico N-quaternario, o tiotropio ¢ topicamente (bronco-) seletivo
quando administrado por inalacdo, demonstrando uma faixa terapéutica aceitavel antes de dar origem a efeitos
anticolinérgicos sistémicos. A dissociacdo dos receptores M, ¢ mais rapida do que a partir do M3, o que em estudos
in vitro funcionais suscitou a seletividade do subtipo do receptor (controlado cineticamente) M3 sobre 0 Mo.

A alta poténcia e a lenta dissociag@o do receptor encontraram seu correlato clinico na broncodilatagio significativa e
de longa duragdo em pacientes com DPOC.

A broncodilatagdo apos a inalagdo de tiotropio ¢ fundamentalmente um efeito local (sobre as vias aéreas) e ndo um
efeito sistémico.

olodaterol: o olodaterol possui afinidade e seletividade elevadas ao receptor betay-adrenérgico humano. Estudos in
vitro t€m mostrado que o olodaterol possui atividade agonista 241 vezes superior nos receptores betay-adrenérgicos
em comparag¢do com os receptores beta;-adrenérgicos, ¢ atividade agonista 2299 vezes maior em comparagdo com o0s
receptores betaz-adrenérgicos. O composto exerce seus efeitos farmacologicos pela ligacdo e ativag@o dos receptores
betas-adrenérgicos ap6s administragdo topica por inalago.

A ativacdo destes receptores nas vias aéreas resulta em uma estimula¢do da adenilciclase intracelular, uma enzima
que media a sintese de adenosina monofosfato ciclica-3',5' (AMPc). Niveis elevados de AMPc induzem a
broncodilatag@o pelo relaxamento das células da musculatura lisa das vias aéreas.

O olodaterol possui o perfil pré-clinico de um agonista dos receptores beta>-adrenérgicos seletivos de longa agdo
(LABA), com um rapido inicio e durag@o de ag@o de pelo menos 24 horas.

Os receptores beta-adrenérgicos sdo divididos em trés subtipos, os receptores beta;-adrenérgicos expressos
predominantemente sobre o musculo cardiaco, os receptores betar-adrenérgicos expressos predominantemente sobre
o musculo liso das vias aéreas e os receptores betas-adrenérgicos expressos predominantemente sobre o tecido adiposo.
Os betas-agonistas causam broncodilatagdo. Embora o receptor beta,-adrenérgico seja o receptor adrenérgico
predominante no musculo liso das vias aéreas, ele também esta presente sobre a superficie de uma variedade de outras
células, incluindo as células epiteliais e endoteliais do pulmao e no coracdo. A fungao precisa dos receptores beta, no
coracdo ndo ¢ conhecida, mas sua presenga aumenta a possibilidade de que mesmo os agonistas beta,-adrenérgicos
altamente seletivos possam ter efeitos cardiacos.

Efeitos sobre a eletrofisiologia cardiaca

tiotrépio: o efeito do tiotropio (p6 seco para inalagdo 18 e 54 meg administrado uma vez ao dia) no intervalo QT/QTc
do ECG foi investigado em 56 voluntarios sadios masculinos e feminino em um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo e com controle ativo (moxifloxacino). As alteracdes médias do valor basal do intervalo QT,
entre 5 minutos a 2 horas apds a dosagem no dia 12 foram respectivamente -1,4 ms para placebo, +0,6 ms para 18
mcg de tiotrdpio e -2,1 ms para 54 mcg de tiotropio; o limite superior dos intervalos de confianca de 95% unilateral
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da diferenca ajustada para placebo a partir do valor basal foi menor que 10 ms para ambas as doses de tiotrdpio (+4,9
ms para 18 mcg de tiotropio; e +2,2 ms para 54 mcg de tiotropio).

olodaterol: o efeito do olodaterol sobre o intervalo QT/QTc do ECG foi investigado em 24 voluntarios saudaveis do
sexo masculino e feminino em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e ativo (moxifloxacino).
O olodaterol em doses tnicas de 10, 20, 30 ¢ 50 mcg mostrou que, em compara¢do com o placebo, as alteragdes
médias do valor basal no intervalo QT acima de 20 minutos a 2 horas ap6s a administragdo aumentou dependentemente
da dose de 1,6 (10 mcg de olodaterol) para 6,5 ms (50 mcg de olodaterol), com o limite superior dos intervalos de
confianca bilaterais de 90% sendo menores do que 10 ms, em todos os niveis de dose.

O efeito do olodaterol 5 mcg e 10 mcg sobre a frequéncia e ritmo cardiaco foi avaliado usando a gravagdo continua
do ECG de 24 horas (monitoramento de Holter) em um subconjunto de 772 pacientes nos estudos de Fase 3 de 48
semanas, controlado por placebo. Nao houve tendéncias ou padrdes relacionados a dose ou ao tempo observadas para
as magnitudes das alteragdes médias na frequéncia cardiaca ou em sistoles. As mudancgas do periodo basal para o final
do tratamento em sistoles ndo indicaram diferengas significativas entre o olodaterol 5 mcg, 10 mcg e o placebo.
SPIOLTO: em dois estudos de 52 semanas, randomizados, duplo-cegos usando SPIOLTO, que incluiram 5162
pacientes com DPOC, as avaliagdes de ECG foram realizadas apds a dose nos dias 1, 85, 169 e 365. Em uma analise
conjunta do nimero de pacientes com altera¢des do intervalo QT corrigido pelo valor basal > 30 ms, utilizando tanto
o Bazett (QTcB) quanto o Fredericia (QTcF), as correcdes de QT para a frequéncia cardiaca variaram de 4,9-6,4%
(QTcB) e de 3,3-4,7% (QTcF) para o grupo do SPIOLTO em comparagdo com 5,0-6,0% (QTcB) e 3,4-4,4% (QTcF)
para o olodaterol 5 meg e de 5,3-6,5% (QTcB) e de 3,0-4,7% (QTCcF) para o tiotropio 5 mcg através das avaliagoes
realizadas.

Farmacocinética

Quando o tiotropio e o olodaterol foram administrados em combinagdo, por via inalatoria, os pardmetros
farmacocinéticos para cada componente foram semelhantes aos observados quando cada substancia ativa foi
administrada separadamente.

O tiotrdpio e o olodaterol demonstram farmacocinética linear no intervalo terapéutico. Na administragao repetida por
inalagdo uma vez ao dia, o estado de equilibrio do tiotrdpio ¢ atingido no dia 7. O estado de equilibrio do olodaterol é
atingido apods 8 dias de inalagdo uma vez ao dia, ¢ a acumulacdo ¢ de até 1,8 vezes, em comparacdo a uma dose unica.

Absorc¢ao

tiotrépio: os dados da excregdo urinaria de voluntarios jovens saudaveis sugerem que aproximadamente 33% da dose
inalada através do inalador RESPIMAT atinge a circulagdo sistémica. A biodisponibilidade absoluta de uma solugéo
administrada por via oral foi de 2-3%. As concentra¢des plasmaticas maximas de tiotropio sdo observadas 5-7 minutos
apos a inalacdo através do inalador RESPIMAT.

olodaterol: em voluntarios saudéaveis, a biodisponibilidade absoluta do olodaterol apds a inalagdo foi estimada em
cerca de 30%; em contrapartida a biodisponibilidade absoluta foi inferior a 1%, quando administrado como uma
solucdo oral. As concentracdes plasmaticas maximas de olodaterol sdo geralmente alcancadas dentro de 10 a 20
minutos apos a inalagdo do medicamento através do inalador RESPIMAT.

Distribuicao

O tiotropio possui uma ligagdo as proteinas plasmaticas de 72% e apresenta um volume de distribuig¢do de 32 L/kg.
Estudos em ratos demonstraram que o tiotropio ndo penetra a barreira hematoencefalica em qualquer extensdao
relevante.

O olodaterol possui uma ligagdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 60% e apresenta um volume de
distribui¢do de 1.110 L.

Biotransformacao

tiotrépio: a extensdo do metabolismo ¢ pequena. Isto é evidente a partir de 74% de uma dose intravenosa ser excretada
na urina como farmaco inalterado. O éster de tiotropio ndo € clivado enzimaticamente em seus alcoois e componentes
acidos (N-metilescopina e acido ditienilglicolico, respectivamente), ambos ndo se ligam aos receptores muscarinicos.
Experimentos in vitro com microssomas hepaticos humanos e hepatdcitos humanos sugerem que alguns outros
medicamentos (<20% da dose apds a administracdo intravenosa) sdo metabolizados pela oxida¢do dependente do
citocromo P450 (CYP) 2D6 ¢ 3A4 e posterior conjugagdo da glutationa com uma variedade de metabolitos de Fase
II.

olodaterol: ¢ metabolizado substancialmente por glucuronidagdo direta ¢ por O-demetilagdo na porgdo metoxi,
seguido pela conjugacdo. Dos seis metabdlitos identificados, apenas o produto proveniente da demetilacdo ndo
conjugada (SOM 1522) se liga aos receptores betay; este metabolito, contudo, ndo ¢ detectavel no plasma apds a
inalacdo cronica da dose terap€utica recomendada ou doses até 4 vezes mais elevadas. As isoenzimas do citocromo
P450 CYP2C9 e CYP2C8, com contribuicdo insignificante da CYP3A4, estdo envolvidas na O-demetilagdo do
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olodaterol, enquanto as isoformas do difosfato uridina glicosiltransferase, UGT2B7, UGT1Al, 1A7 e 1A9,
mostraram-se envolvidas na formagdo dos glucuronideos do olodaterol.

Eliminacio

tiotrépio: o tiotropio administrado por via intravenosa ¢ excretado principalmente inalterado na urina (74%). A
depuracao total em voluntarios saudaveis ¢ de 880 mL/min. Apds a inalacdo por pacientes com DPOC para o estado
de equilibrio, a excregdo urinaria ¢ de 18,6% da dose, sendo o restante principalmente farmaco nao absorvido no
intestino que ¢ eliminado através das fezes. A depurag@o renal do tiotropio excede a taxa de filtragdo glomerular,
indicando a secregdo ativa na urina. A meia-vida efetiva do tiotropio, apds a inalagao pelos pacientes com DPOC varia
entre 27 e 45 horas.

olodaterol: a depuragdo total do olodaterol em voluntarios saudaveis ¢ de 8§72 mL/min e a depuragdo renal ¢ de
173 mL/min. A meia-vida terminal ap6s a administragdo intravenosa é de 22 horas. A meia-vida terminal apos a
inalacdo em contraste ¢ de aproximadamente 45 horas, indicando que a ultima € determinada por absorcdo, ao inveés
dos processos de eliminagdo.

Apb6s a administragio intravenosa de olodaterol ['4C]-marcado, 38% da dose radioativa foi recuperada na urina e 53%
foi recuperada nas fezes. A quantidade de olodaterol inalterada recuperada na urina ap6s a administragdo intravenosa
foi de 19%. Apos administrag@o por via oral, apenas 9% da radioatividade foi recuperada na urina, enquanto a maior
parte foi recuperada nas fezes (84%). Mais de 90% da dose administrada foi excretada dentro de 6 e 5 dias apds a
administragdo intravenosa e oral, respectivamente. Apos a inalagao, a excregao de olodaterol inalterado na urina dentro
do intervalo de administracdo em voluntarios saudéveis no estado de equilibrio foi responséavel por 5-7% da dose.

Caracteristicas dos Pacientes

tiotrépio: conforme esperado para todos os medicamentos predominantemente excretados pelos rins, o avanco da
idade foi associado com uma diminui¢do da depuragao renal de tiotrépio de 347 mL/min em pacientes com DPOC e
<65 anos para 275 mL/min em pacientes com DPOC e >65 anos. Isso ndo resultou em um aumento correspondente
nos valores da ASCo.6,ss 0U Crix,ss.

olodaterol: uma metanalise farmacocinética utilizando dados de dois estudos clinicos controlados que incluiram 405
pacientes com DPOC e 296 pacientes com asma mostrou que ndo ¢ necessario nenhum ajuste da dose devido aos
efeitos da idade, sexo e peso sobre a exposicao sist€émica ao olodaterol.

A comparagdo dos dados farmacocinéticos dentro e entre os estudos com olodaterol revelou uma tendéncia para uma
maior exposi¢ao sistémica em japoneses e outros asiaticos do que em caucasianos.

Nao foram identificadas preocupacdes de seguranca em estudos clinicos de até um ano com olodaterol em caucasianos
e asiaticos com doses de olodaterol de até duas vezes a dose terapéutica recomendada.

Insuficiéncia Renal:

tiotrépio: apo6s a administragdo de tiotropio por inalagdo uma vez ao dia no estado de equilibrio em pacientes com
DPOC com insuficiéncia renal leve (CL¢ 50-80 mL/min), foi demonstrada uma ASCy.¢s um pouco maior (entre 1,8
a 30% maior) e Cmaxss Semelhante em comparag@o com pacientes com fungdo renal normal (CL>80 mL/min). Em
pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (CL¢ <50 mL/min), a administra¢do intravenosa de tiotropio
resultou em uma exposigdo total duas vezes maior (ASCo.an 82% maior € Cpnax 52% maior) em comparagdo aos
pacientes com fung¢@o renal normal, o que foi confirmado por observagdes apds a inalagdo do pd seco.

olodaterol: em sujeitos com insuficiéncia renal grave (CL<30 mL/min), a exposicdo sistémica ao olodaterol foi, em
média, 1,4 vezes maior. Esta magnitude do aumento da exposi¢do nao levanta quaisquer preocupagoes de seguranga
dada a experiéncia de seguranga do tratamento com olodaterol em estudos clinicos de até um ano, em doses até duas
vezes a dose terapéutica recomendada.

Insuficiéncia Hepatica

tiotropio: ndo ¢ esperado que a insuficiéncia hepatica tenha qualquer influéncia relevante sobre a farmacocinética do
tiotropio. O tiotropio ¢ depurado predominantemente pela eliminagao renal (74% em voluntérios jovens e saudaveis)
e clivagem simples ndo enzimatica do éster em produtos farmacologicamente inativos.

olodaterol: em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada, a exposic¢do sistémica ao olodaterol ndo foi
afetada. O efeito da insuficiéncia hepatica grave na exposicdo sistémica ao olodaterol ndo foi investigado.

Interacdes Medicamentosas

olodaterol: estudos de interagdo medicamentosa foram realizados utilizando o fluconazol tanto como inibidor modelo
de CYP2C9 e cetoconazol como inibidor potente da P-gp e CYP.

fluconazol: a coadministragdo de 400 mg de fluconazol uma vez ao dia durante 14 dias ndo teve nenhum efeito
relevante sobre a exposi¢do sistémica ao olodaterol.
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cetoconazol: a coadministracdo de 400 mg de cetoconazol uma vez ao dia durante 14 dias aumentou a Cpax do
olodaterol em 66% e a ASCy.; em 68%.

4. CONTRAINDICACOES

Todos os LABAs sdo contraindicados em pacientes com asma sem o uso de uma medicacdo de controle de asma a
longo prazo. SPIOLTO nio ¢ indicado para o tratamento da asma.

SPIOLTO ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao tiotropio ou ao olodaterol, ou a qualquer um dos
excipientes.

Nos estudos clinicos e experiéncia pds-comercializagdo com tiotrépio, foram relatadas reacdes de hipersensibilidade
imediata, incluindo angioedema (incluindo inchago dos labios, lingua ou garganta), coceira ou rash.

SPIOLTO também ¢ contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade a atropina ou seus derivados,
por exemplo, ipratropio ou oxitropio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Uso excessivo de SPIOLTO com outros agonistas beta;-adrenérgicos de longa duracio: tal como ocorre com
outros medicamentos inalatdrios contendo agonistas betay-adrenérgicos, SPIOLTO nao deve ser utilizado com
maior frequéncia ¢ nem em doses mais elevadas do que o recomendado; ou ainda em conjunto com outros
medicamentos que contenham agonistas betaz-adrenérgicos de longa duracdo, uma vez que pode resultar em uma
overdose. Foram notificados efeitos cardiovasculares clinicamente significativos e fatalidades associadas ao uso
excessivo de medicamentos simpaticomiméticos inalados.

e Broncoespasmo agudo: SPIOLTO nao ¢ indicado para o tratamento de episédios agudos de broncoespasmo, ou
seja, como terapia de resgate.

o Hipersensibilidade: como em todos os medicamentos, podem ocorrer rea¢des de hipersensibilidade imediata apds
a administracao de SPIOLTO.

¢ Broncoespasmo paradoxal: como em outros medicamentos inalatérios, SPIOLTO pode provocar broncoespasmo
paradoxal com risco de vida; neste caso deve ser descontinuado imediatamente e substituido por terapia alternativa.

e Glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostatica ou obstrucdo do colo da bexiga: consistente com a
atividade anticolinérgica do tiotrépio, SPIOLTO deve ser usado com precaugdo em pacientes com glaucoma de
angulo fechado, hiperplasia prostatica ou obstrucdo do colo da bexiga.

e Pacientes com insuficiéncia renal: como o tiotropio ¢ excretado predominantemente de forma renal, o uso de
SPIOLTO deve ser cuidadosamente monitorado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave
(depuragdo de creatinina <50 mL/mim) (vide se¢@o 8. Posologia ¢ modo de usar).

o Sintomas oculares: cuidados devem ser tomados para ndo permitir que a solugdo ou névoa entre em contato com
os olhos, por isso os pacientes devem ser instruidos quanto a correta administragdo de SPIOLTO. Dor ou
desconforto ocular, visdo turva, halos visuais ou imagens coloridas em associagdo com olhos vermelhos decorrente
de congestdo conjuntival e edema de cornea podem ser sinais agudos de glaucoma de angulo fechado. Caso alguma
combinagdo destes sintomas se desenvolva, deve ser procurado imediatamente o conselho de um oftalmologista.
Colirios midticos ndo sdo considerados um tratamento eficaz.

o [Efeitos sistémicos: SPIOLTO contém um agonista beta2-adrenérgico de longa durag@o. Agonistas beta2-
adrenérgicos de longa duragdo devem ser administrados com precaugdo em pacientes com disturbios
cardiovasculares, especialmente insuficiéncia coronariana, arritmias cardiacas, cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva e hipertensdo; em pacientes com distirbios convulsivos ou tireotoxicose; em pacientes com
prolongamento do intervalo QT conhecido ou suspeito e em pacientes que sdo muito sensiveis as aminas
simpaticomiméticas. Foi relatado que doses de albuterol (medicamento da mesma classe), quando administradas
por via intravenosa, podem agravar diabetes mellitus e cetoacidose pré-existente.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

o Efeitos cardiovasculares: assim como outros agonistas betay-adrenérgicos, o olodaterol pode produzir efeitos
cardiovasculares clinicamente significativos em alguns pacientes, como medidos pelo aumento da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial, e/ou sintomas. Se ocorrerem tais efeitos, pode ser necessario descontinuar o tratamento.
Além disso, hé relatos de que agonistas beta-adrenérgicos produziram altera¢des no eletrocardiograma (ECG), tais
como o achatamento da onda T e depressdo do segmento ST, embora o significado clinico destas observagdes seja
desconhecido.

o Hipocalemia: agonistas beta,-adrenérgicos podem produzir hipocalemia significativa em alguns pacientes, o que pode
potencialmente levar a efeitos adversos cardiovasculares. A diminuigdo do potassio sérico ¢ geralmente transitoria, ndo
necessitando suplementagdo. Em pacientes com DPOC grave, a hipocalemia pode ser potencializada por hipoxia e
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tratamento concomitante, o que pode aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas (vide se¢do 6. Interagdes
Medicamentosas).

¢ Hiperglicemia: a inalagdo de doses elevadas de agonistas betay-adrenérgicos pode aumentar os niveis plasmaticos de
glicose.

o Morte relacionada com asma: os dados de um grande estudo controlado por placebo em pacientes com asma
mostraram que os agonistas betay-adrenérgicos de longa duracdo podem aumentar o risco de morte relacionada a asma.
Os dados ndo estdo disponiveis para determinar se a taxa de morte em pacientes com DPOC ¢ aumentada pelo uso de
agonistas betay-adrenérgicos de longa duragdo. Um estudo dos Estados Unidos controlado por placebo, de 28 semanas,
que compara a seguranga de outro agonistas betay-adrenérgicos de longa duracao (salmeterol) com placebo, cada um
adicionado a terapia usual de asma, mostrou aumento nas mortes relacionadas a asma em pacientes que receberam
salmeterol (13 / 13,176 em pacientes tratados com salmeterol versus 3 / 13,179 em pacientes tratados com placebo, RR
4,37, IC 95% 1,25, 15,34). O risco aumentado de morte relacionada com a asma ¢é considerado um efeito de classe de
agonistas beta,-adrenérgicos de longa duracdo, incluindo o olodaterol, um dos componentes ativos do SPIOLTO. Nao
foi conduzido nenhum estudo adequado para determinar se a taxa de morte relacionada a asma é aumentada em pacientes
tratados com SPIOLTO. A seguranga ¢ a eficacia de SPIOLTO em pacientes com asma ndo foram estabelecidas.
SPIOLTO nao ¢ indicado para o tratamento da asma.

Este medicamento pode causar doping.

SPIOLTO ndo deve ser usado em conjunto com outro medicamento contendo agonistas beta,-adrenérgicos de longa
duracdo. Os pacientes que estiverem em uso regular de agonistas beta 2-adrenérgicos de curta agdo (por exemplo, quatro
vezes ao dia) devem ser instruidos a usa-los apenas para o alivio sintomatico de sintomas respiratorios agudos.

Este medicamento contém 0,0011 mg de cloreto de benzalconio por acionamento. O cloreto de benzalconio
pode causar sibilancia e dificuldade para respirar. Pacientes com asma tem um risco aumentado para estes
eventos adversos.

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

Fertilidade

Dados clinicos sobre a fertilidade nao estdo disponiveis para o tiotropio e olodaterol ou a combinagdo de ambos os
componentes. Os estudos pré-clinicos realizados com os componentes individuais, tiotrépio e olodaterol, nao
mostraram nenhuma indicagdo de qualquer efeito adverso sobre a fertilidade.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de tiotropio em mulheres gravidas. Nao existem dados clinicos
disponiveis sobre as gravidezes expostas ao olodaterol.

Os estudos pré-clinicos com tiotropio ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva em doses clinicamente relevantes.

Os dados pré-clinicos para o olodaterol revelaram efeitos tipicos para um agonista beta-adrenérgico em altas e
multiplas doses terapéuticas.

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar o uso de SPIOLTO durante a gravidez.

Deve-se considerar o efeito inibitorio dos agonistas beta-adrenérgicos, como o olodaterol, sobre a contrag@o uterina.

Lactacao

Nao estao disponiveis dados clinicos de lactantes expostas ao tiotropio e/ou olodaterol.

Para tiotropio e para o olodaterol, estudos com animais demonstraram que ambos e/ou seus metabolitos foram
detectados no leite de ratas lactantes, mas ndo se sabe se o tiotropio e/ou olodaterol passam para o leite materno
humano.

Portanto, SPIOLTO ndo deve ser utilizado em mulheres que estejam amamentando a menos que o beneficio esperado
supere qualquer possivel risco para o bebé.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

SPIOLTO esta classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade em conduzir veiculos e utilizar maquinas.
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No entanto, os pacientes devem ser advertidos de que tonturas, e visdo turva foram relatadas com o uso do SPIOLTO.
Portanto, deve ser recomendada precaugdo ao dirigir um carro ou operar maquinas. Se os pacientes apresentaram esses
sintomas eles devem evitar tais tarefas potencialmente perigosas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora ndo tenha sido realizado um estudo formal de interagdo medicamentosa, o brometo de tiotropio foi utilizado
concomitantemente com outros medicamentos comumente usados no tratamento da DPOC, incluindo metilxantinas,
esteroides orais ¢ inalatorios, sem evidéncia clinica de interagdes medicamentosas.

A coadministragdo cronica do brometo de tiotrépio com outros medicamentos anticolinérgicos ndo foi estudada.
Portanto, a coadministragdo de outros anticolinérgicos com SPIOLTO nao é recomendada.

e Agentes adrenérgicos: a administragdo concomitante de outros agentes adrenérgicos pode potencializar os
efeitos indesejaveis de SPIOLTO.

e Derivados da xantina, esteroides ou diuréticos: o tratamento concomitante com derivados de xantina,
esteroides ou diuréticos ndo poupadores de potassio pode potencializar qualquer efeito hipocalémico dos
agonistas adrenérgicos (vide se¢@o 5. Adverténcias e precaucdes).

e Betabloqueadores: os bloqueadores beta-adrenérgicos podem diminuir ou antagonizar o efeito do olodaterol. Os
betabloqueadores cardiosseletivos podem ser considerados, embora devam ser administrados com cautela.

e Inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos e medicamentos que prolongam o intervalo QTc: podem
potencializar a agdo de SPIOLTO sobre o sistema cardiovascular.

o Interacdoes farmacocinéticas: em um estudo de interacdo medicamentosa com o olodaterol usando o
cetoconazol, inibidor duplo potente da CYP e da P-gp, foi observado um aumento de 1,7 vezes na exposicao
sistémica (vide se¢do 3. Caracteristicas farmacologicas). Nao foi identificada nenhuma preocupacao de seguranga
em estudos clinicos de até 1 ano com o olodaterol em doses de até duas vezes a dose terapéutica recomendada.
Nenhum ajuste de dose € necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Nao congelar. O prazo de validade de SPIOLTO ¢ de 24
meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Descartar apds 3 meses da inser¢ao do frasco no inalador RESPIMAT.
SPIOLTO ¢ uma solugdo transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Leia as instrugdes de uso ao final desta bula antes de iniciar o uso de SPIOLTO.
Vocé também pode acessar o video com as instru¢des pelo QR Code:

Escaneie ou clique para video de instrucées de uso e de descarte apos periodo de insercao do frasco no inalador
Respimat

A dose recomendada para adultos ¢ a inalagdo oral de 2 acionamentos consecutivos (5 mcg de tiotrépio e 5 mcg de
olodaterol) pelo inalador RESPIMAT, uma vez ao dia, no mesmo horario (vide se¢@o Instru¢des de Uso).

e Pacientes idosos: podem usar SPIOLTO na dose recomendada.
e Pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada: podem usar SPIOLTO na dose recomendada.
e Pacientes com insuficiéncia hepatica grave: ndo ha dados disponiveis para o uso de olodaterol.
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e SPIOLTO contém olodaterol, que ¢ predominantemente metabolizado no figado.

e Pacientes com insuficiéncia renal: podem usar o SPIOLTO na dose recomendada, porém o uso deve ser
cuidadosamente monitorado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo de creatinina <
50 mL/min). SPIOLTO contém tiotrdpio, que € predominantemente excretado por via renal.

e Pacientes pediatricos: ndo ha uso significativo de SPIOLTO na populagdo pediatrica com DPOC. A seguranca
e a eficacia ndo foram estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS

O programa de desenvolvimento clinico de SPIOLTO englobou mais de 19000 pacientes com DPOC, dos quais mais
de 5900 pacientes com DPOC receberam uma dose de 5 mcg de tiotrépio e 5 mcg de olodaterol.

As reagdes adversas de SPIOLTO foram identificadas a partir dos dados obtidos principalmente em 2 estudos clinicos
com controle ativo, grupos paralelos, de tratamento a longo prazo (52 semanas) em pacientes com DPOC, comparando
SPIOLTO com tiotropio e olodaterol. Adicionalmente, foi conduzido um terceiro estudo clinico de tratamento de
longo prazo (52 semanas) com controle ativo, em grupos paralelos, em pacientes com DPOC, comparando SPIOLTO
com tiotropio (estudo 9).

Nos dois estudos clinicos pivotais (Estudos 1 e 2), a incidéncia geral de eventos adversos em pacientes tratados com
SPIOLTO foi comparével a incidéncia nos pacientes tratados com olodaterol em monoterapia, na dose de 5 mcg (74%
e 76,6%, respectivamente). Na analise conjunta destes trés estudos clinicos a longo prazo (Estudos 1, 2 e Estudo 9) a
incidéncia global de eventos adversos em pacientes tratados com SPIOLTO foi comparavel aos pacientes tratados
com o tiotropio em monoterapia na dose de 5 mecg (74,1% e 74,3%, respectivamente). Todos os efeitos indesejaveis
relatados previamente com respeito aos componentes em monoterapia sdo considerados também para SPIOLTO e
estdo incluidos na tabela de reacdes adversas a seguir. No estudo 9, nenhuma nova reagdo adversa foi identificada,
contribuindo com mais de 3900 pacientes com DPOC tratados com SPIOLTO; ainda, o perfil de seguranga foi
consistente com o documentado nos estudos pivotais.

Adicionalmente, foram incluidos os efeitos indesejaveis exclusivamente associados ao uso do SPIOLTO.

Tabela 10. Reacdes adversas

Frequéncia Reagdes Adversas

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100) | boca seca (geralmente leve), tontura, taquicardia, tosse, disfonia

broncoespasmo, hipertensdo, palpitacdes, fibrilacdo atrial, insonia,
constipagdo, estomatite, rash, inchago das articulagdes, visdo turva,
taquicardia supraventricular, epistaxe, laringite, faringite, gengivite,
Reagdes raras (> 1/10.000 < 1/1.000) | candidiase = orofaringea, edema angioneurdtico, urticaria,
hipersensibilidade (incluindo reagdes imediatas), prurido, dor nas
costas!, artralgia, retengdo urindria (normalmente em homens com
fatores predisponentes), distria; infec¢do do trato urinario.
nasofaringite, desidratacdo, glaucoma, pressdo intraocular
aumentada, sinusite, obstrugdo intestinal incluindo ileo paralitico,
disfagia, doenga do refluxo gastroesofagico, glossite, pele seca,
infeccdo e ulcera na pele.

! Reaciio adversa reportada para SPIOLTO, mas niio para os componentes individuais.

2 Uma estimativa precisa da frequéncia ndo é possivel, pois ela nunca foi observada nos estudos clinicos. O limite
superior de 95% do intervalo de confianga ndo é maior do que 3/n, sendo “n” a representacdo da soma da amostra
total de todos os estudos clinicos de relevancia.

Reaciio com frequéncia desconhecida®
(ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis)

Muitas das reagdes adversas listadas podem ser atribuidas as propriedades anticolinérgicas do tiotrdpio, ou as
propriedades B-adrenérgicas do olodaterol, componentes de SPIOLTO. Além disso, deve ser levada em consideragao
a ocorréncia de outros efeitos indesejaveis relacionados com a classe dos agonistas beta-adrenérgicos que ndo estdo
listados acima, tais como: arritmia, isquemia do miocérdio, angina pectoris, hipotensdo, tremor, dor de cabega,
nervosismo, nauseas, espasmos musculares, fadiga, mal-estar, hipocalemia, hiperglicemia e acidose metabolica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas
Altas doses de tiotropio podem levar a sinais e sintomas anticolinérgicos.
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Nao foram observados eventos adversos relevantes, além de boca/garganta e mucosa nasal seca em uma incidéncia
dependente da dose [10 - 40 mcg por dia] apos 14 dias com dosagem de até 40 mcg da solugdo para inalagdo de
tiotrépio em individuos saudaveis, com a excegdo da redugdo acentuada no fluxo salivar a partir do dia 7 em diante.
Nao foram observados efeitos indesejaveis significativos em seis estudos de longa duragdo em pacientes com DPOC,
quando a dose diaria da solucdo para inalagdo de tiotropio 10 mcg foi administrada durante 4 - 48 semanas.

Uma superdose de olodaterol ¢ susceptivel a levar a efeitos exagerados tipicos dos agonistas beta2-adrenérgicos, ou
seja, isquemia miocardica, hipertensdo ou hipotensdo, taquicardia, arritmias, palpitagdes, tonturas, nervosismo,
insdnia, ansiedade, dor de cabega, tremor, boca seca, espasmos musculares, nduseas, fadiga, mal-estar, hipocalemia,
hiperglicemia e acidose metabdlica.

Tratamento

O tratamento com SPIOLTO deve ser descontinuado. Indica-se tratamento de suporte ¢ sintomatico e casos graves
devem ser hospitalizados. O uso de betabloqueadores cardiosseletivos pode ser considerado, mas apenas sob cautela
extrema, ja que o uso de bloqueadores beta-adrenérgicos pode provocar broncoespasmo.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Registro: 1.0367.0177

Importado e Registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das Nagdes Unidas n° 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes - Sao Paulo - SP - CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800-07016633

Produzido por:

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

ou

Boehringer Ingelheim Espafia, SA

Sant Cugat Del Valles — Espanha

Venda sob prescricio

o

07-5989813/SI 25-01

SPIOLTO Bula Profissional 07-5989813/SI 25-01 14



SPIOLTO PROFISSIONAL

Spiolto®
Instrucoes de uso

Leia estas instrucdes antes de comegar a usar SPIOLTO.
Vocé devera usar SPIOLTO administrado pelo
inalador Respimat somente UMA VEZ AO DIA. Cada
vez que vocé o utilizar inale 2 acionamentos
consecutivos, ou seja, um acionamento seguido do
outro.

BOCAL —— = l TAMPA
ENTRADA DE AR — -

BOTAO DE _w '
APLICACAO . /

DISPOSITIVO DE _& i gl
SEGURANCA [/ e —

| — e — S

— ﬁ‘-

BASE | =

TRANSPARENTE g " A=

ELEMENTODE ¢ | =
b _-: & .

PERFURACAO -
TRASCO

e Se SPIOLTO nao tiver sido utilizado por mais de 7
dias, libere um acionamento em dire¢do ao solo.

e Se SPIOLTO nao tiver sido utilizado por mais de
21 dias, repita os passos 4 a 6, conforme indicado
abaixo, até ver uma nuvem. Entdo, repita os
passos 4 a 6 por mais trés vezes.

Se preferir, acesse o video com as instrugdes pelo QR
Code

Escaneie ou clique aqui

~ Boehringer
I"ll Ingelheim

™\ Boehringer
I"II Ingelheim

Como cuidar do inalador Respimat do seu SPIOLTO

Limpe o bocal, incluindo a parte metalica dentro dele, apenas
com um pano umido ou lengo, pelo menos uma vez por
semana. Qualquer pequena descoloracdo do bocal ndo afeta o
funcionamento do inalador Respimat de seu SPIOLTO.

Quando providenciar um novo SPIOLTO com inalador
Respimat

INDICADOR
DE DOSE

CHEILO

e Seu SPIOLTO administrado pelo inalador Respimat
contém 30 doses terapéuticas de SPIOLTO (60
acionamentos), se usado conforme indicado, ou seja, 2
acionamentos, uma vez ao dia.

¢ O indicador mostra aproximadamente quanto de medicagdo
resta no frasco.

e Quando o indicador entrar na area vermelha da escala,
vocé precisa de uma nova prescrigdo médica, pois existe
medicagdo para aproximadamente 7 dias, ou seja, 14
acionamentos.

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

e O inalador RESPIMAT nio ¢ reutilizavel. Sempre insira um
novo frasco em um RESPIMAT novo.

e O conjunto frasco e inalador RESPIMAT devera ser
descartado 3 meses apos o primeiro uso, mesmo se todo
medicamento ndo tiver sido utilizado.
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Preparar para uso pela primeira vez

Remover a base transparente

e Mantenha a tampa fechada.

e Pressione o dispositivo de
seguranca (botdo cinza na lateral) e
ao mesmo tempo retire a base
transparente com sua outra mao.

DISPOSITIVO DE
SEGURANCA

BASE
. TRANSPARENTE

Inserir o frasco

e Insira o lado estreito do frasco
metalico no inalador.

e Coloque o inalador sobre uma
superficie firme (por exemplo, ae_
uma mesa) e pressione para baixo =
com firmeza até que o frasco se y %
encaixe (ouvird o som de
“clique™).

"CLICK“

Retornar a base transparente

e Coloque a base transparente de
volta ao seu lugar até ouvir um
clique. Neste momento, verifique
o lado correto da base
transparente, pois o dispositivo de
seguranca (botdo cinza) deve ser
introduzido corretamente na base.

BASE
TRANSPARENTE

Virar

e Mantenha a tampa fechada.

e Vire a base transparente na dire¢ao
das setas do rotulo até ouvir um
clique (meia volta).
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S .

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

6 Pressionar
e Aponte o inalador em dire¢do ao
chao.

e Pressione o botdo de aplicagdo
(botdo cinza escuro, proximo ao
bocal).

e Feche a tampa.

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

e Apos visualizar a nuvem, repita
0s passos 4 a 6 mais trés vezes
para calibrar o seu inalador. Ao
final deste processo, o seu inalador
estd pronto para o uso diario.

~\ Boehringer
||||I Ingelheim

T—

f M TAMPA

BOTAO DE ; :

APLICACAO

e

o ©
! PASSOS

_4A6 __é;;J

+ .
- R = -
|

Vire

e Mantenha a tampa fechada.

¢ VIRE a base transparente na dire¢ao das
setas do rotulo até ouvir um clique (meia
volta).
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Abra

e ABRA atampa até que fique travada
completamente na posicao aberta.

Pressione

e Expire (solte o ar) lenta e totalmente.

e Coloque os labios em torno do bocal, sem
cobrir as entradas de ar.

¢ Enquanto inspira profundamente (enche o
peito de ar) lentamente pela boca,
PRESSIONE o botdo de aplicagdo (botdo
cinza escuro, proximo ao bocal) e continue
inspirando. Nao precisa fazer nenhum A ACION A
esforco adicional para inspirar. MENTOS

e Prenda a respiragdo por 10 segundos ou o 1 X /DIA
quanto puder com conforto e, em seguida,
volte a respirar normalmente.

e Feche a tampa e repita mais uma vez os
passos VIRE, ABRA e PRESSIONE, pois a
posologia do medicamento ¢ de 2
acionamentos consecutivos, uma vez ao
dia.

ENTRADA
DE AR

Tampe

e Feche a tampa até voltar a usar o inalador
novamente.
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versdes | Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
15/01/2025 -- 10451 —~MEDICAMENTO 15/01/2025 10451 —MEDICAMENTO 15/01/2025 9. REAGOES ADVERSAS VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula ORCT FRPLAS 4
—RDC 60/12 —RDC 60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
19/12/2024 1736497/24-3 10451 -MEDICAMENTO 19/12/2024 1736497/24-3 10451 —-MEDICAMENTO 19/12/2024 Apresentagdo VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula PRECAUCOES ORCT FR PLAS 4
—RDC60/12 —RDC60/12 7. CUIDADOS DE ML X 60
ARMAZENAMENTO DO ACIONAMENTOS
MEDICAMENTO + INAL
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REAGCOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10/03/2023 0241416/23-0 10451 —-MEDICAMENTO 23/09/2019 2239238/19-6 11315 - Alteragdo de texto 15/02/2023 RESULTADOS DE VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de de bula por avaliagdo de EFICACIA MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula dados clinicos - GESEF REACOES ADVERSAS OR CT FRPLAS 4
—RDC 60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
11/01/2023 0031020/23-2 10451 -MEDICAMENTO 11/01/2023 0031020/23-2 10451 —-MEDICAMENTO 11/01/2023 DIZERES LEGAIS VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula ORCTFRPLAS 4
—RDC60/12 —RDC 60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
19/12/2022 5068998/22-2 10451 —~MEDICAMENTO 19/12/2022 5068998/22-2 10451 ~MEDICAMENTO 19/12/2022 DIZERES LEGAIS VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula ORCT FR PLAS 4
—RDC60/12 —RDC 60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
04/05/2022 2673513/22-1 10451 —~MEDICAMENTO 04/05/2022 2673513/22-1 10451 ~MEDICAMENTO 04/05/2022 POSOLOGIA E MODO DE VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de USAR MCG SOL INAL
INSTRUCOES DE USO OR CT FR PLAS 4




Alteracdo de Texto de Bula Alteracdo de Texto de Bula ML X 60
—RDC 60/12 —RDC 60/12 ACIONAMENTOS
+ INAL
04/10/2021 3916236/21-1 10451 -MEDICAMENTO 04/10/2021 3916236/21-1 10451 -MEDICAMENTO 04/10/2021 POSOLOGIA E MODO DE VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de USAR MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula INSTRUCOES DE USO ORCTFRPLAS 4
—RDC 60/12 —RDC 60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
14/04/2021 1429883/21-0 10451 -MEDICAMENTO 14/04/2021 1429883/21-0 10451 —-MEDICAMENTO 14/04/2021 REACOES ADVERSAS VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula ORCT FR PLAS 4
—RDC60/12 —RDC60/12 ML X 60
ACIONAMENTOS
+INAL
21/07/2020 2373771/20-9 10451 -MEDICAMENTO 21/07/2020 2373771/20-9 10451 —-MEDICAMENTO 21/07/2020 ADVERTENCIAS E VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de PRECAUCOES MCG SOL INAL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula INTERACOES ORCT FRPLAS 4
—RDC60/12 —RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS ML X 60
ACIONAMENTOS
+ INAL
09/09/2019 2134025/19-1 10458 - MEDICAMENTO 19/12/2014 1150239/14-8 1460 — MEDICAMENTO 13/05/2019 ENVIO INICIAL DO TEXTO | VPS 2,5 MCG+2,5
NOVO - Inclusdo Inicial de NOVO - Registro de Nova DE BULAEM MCG SOL INAL
Texto de Bula—RDC 60/12 Associagdo no Pais CUMPRIMENTO AO GUIA ORCT FRPLAS 4
DE SUBMISSAO ML X 60
ELETRONICA DE BULA. ACIONAMENTOS

+ INAL
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