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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 02-045-199

TiTULO SOLICITADO: “NUEVOS POLVOS PARA INHALACION QUE

CONTIENEN TIOTROPIO”
PUBLICACION: Gaceta 532 de 30-09-2003, nimero de publicacién 54
SOLICITANTE: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K.G.
APODERADO: EMILIO FERRERO
TRA.MITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de Ia
sociedad LAFRANCOL S.A., en desarrollo de lo dispuesto por los articulos 42 y
siguientes de la Decisién 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones, me
permito solicitarie, muy respetuocsamente, dar curso a la siguiente

. "PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 02-045-199,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 de la Decisi6én 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con base
en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a
continuacion.
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I LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la
eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mi cliente esta interesado, por su misma condicién de industria farmacéutica, en
evitar la concesidn de privilegios de patente que incumplan los requisitos
materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan
un riesgo para la libre competencia.

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

3.1. Los polvos en cdpsula para inhalacion de Tiotropio, preferiblemente de
“Bromuro de Tiotropio® o "‘monohidrato de Bromuro de Tiotropio®, su tamaiio
promedio de particula, su porcentaje en la formulacion y la dosis carecen de
Novedad, y si se acepta la tesis de |a revelacion textual, de Nivel Inventivo, a
la luz de lo publicado en el documento WO 00/47200 de agosto 17 de 2000,
con prioridad GB 9902689.0 de febrero 8 de 1999, anterior la prioridad
invocada de octubre 10 de 2000, el cual ravela lo siguiente:

 Un medicamento que contiene separadamente ¢ juntos a) formoterol o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y b) una sal de Tiotropio
farmacéuticamente aceptable (preferiblemenie Bromuro de Tiotropio),
en el tratamiento de enfermedades respiratorias inflamatorias u
obstructivas (Reivindicaciones 1 a 5).

« Un medicamento que es administrado en forma inhalable: como aerosol o
como una composicién nebulizable (reivindicacion 8).

« Un medicamento donde a) y/o b) se prasentan en forma de polvo seco
finamente dividido en una cépsula, opcionalmente junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable finamente dividido como la Lactosa
(Reivindicaciones 10 a 12 y 17).



e El Bromuro de Tiotropio tiene un didmetro de particula de 1 a 5pm
(pagina 12, ejemplo 93).

« Un medicamento el cual es un polvo seco en una céapsula, que contiene
de 3 a 36ug de a) Fumarato Dihidrato de Formoterol, y de 3 a 80ug,
preferiblemente 5 a 50ug, especiaimente 9 a 36ug de b) Bromuro de
Tiotropio y el vehiculo farmacéuticamente aceptable en una cantidad
para llevar el peso total de polvo seco por capsula entre 5mg y 50mg (pég
6 y Reivindicacion 17).

e La formulacibn del ejemplo 2 revela una formulacidn que contiene
Fumarato dihidrato de formoterol en 0.05%, Bromuro de Tiotropio en
0.05% y Lactosa monohidrato en 99.90%.

A continuacién ampliaremos lo consignado anteriormente:

La publicacion WO 00/47200 revela una composicion farmacéutica de dos
principios activos, o de tales principios activos por separado, en donde el
Bromuro de Tiotropio se encuentra en forma de polvo para inhalacidn, tal
como lo expresa la solicitud colombiana en curso.

De igual manera, el empleo de la sal de Tiotropio (Bromuro) en forma de
polvo para inhalacién que tiene un tamafioc promedio de particula de 0.5 a
10pm descrito en la reivindicacidn 7 carece de Novedad, puesto que en la
solicitud intemacional mencionada anteriormente, ya se revelaba el empleo de
Bromuro de Tiotropio en- diametro de particula de 1 a 5um (ver pag 12,
ejemplo 93).

En el mismo sentido, la dosis descrita en la reivindicacion 18 de la solicitud en
tramite caracterizada porque contiene entre 1,2 y 80ug de tiotropio, carece de
Novedad puesto que la solicitud internacional tanias veces mencionada,
revela unidades de dosis del principio activo de 1 a 140pg (verpag4)yde 3 a
80ug (ver pég 6 y reivindicacién 17), rango que como se puede observar, se
encuentra comprendido en el revelado por el arte anterior.

En la pagina 4 y en las reivindicaciones 10 a 12 de la publicacién intemacional
WO 00/47200 se prefieren como vehiculo farmacéuticamente aceptable

ta
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sacaridos (mono, di y polisacdridos) y alcoholes de azlicares tales como
arabinosa, glucosa, fructosa, lactosa, maltosa, almidones, dextrano o
manitol, (preferiblemente Lactosa Monohidrato); en consecuencia, las
reivindicaciones 9 y 10 de la solicitud colombiana carecen de nivel inventivo,
puesto que en ellas se revelan las mismas sustancias auxiliares.

También es importante resaltar que el tamafio medio de particulas de la-

sustancia auxiliar mds gruesa (15 a 80um y 17 a 50um) descrito en las
reivindicaciones 1 y 5 de la solicitud en curso'. también se encuentra revelado
en la publicacién intemacional WO 00/47200, puesto que en la pagina 4 de la
memoria descriptiva de este documento se revela que el vehiculo finamente
dividido tiene como mdximo un didmetro de particula hasta 300um,
preferiblemente hasta 212um y convenientemente de 40 a 100um,
preferiblemente 50 a 75um.

Teniendo en cuenta lo anterior, cabe citar textualmente lo descrito en el
Boletin de informacion farmacoterapéutica de Navarra Vol. 5 N°1(enero
1997)' en el cual se afirna que: “/a eficacia del tratamiento depende en gran
parte del tamafic de la particula inhalada, ya que aquellas mayores de 10
micras de didmetro no suelen tener capacidad para seguir el curso del aire
inspirado, impactando mpayormente en orofaringe, o chocando en las paredes
de las vias adreas. Lo mismo ocurre cuando la inspiracién de las particulas
inhaladas es demasiado répida. En cuanto a las particulas, las més pequefias
(menos de 0.2 micras), se comportan como gas; las de 1 a 5 micras son las
més eficaces en el tratamienfo, ya que las de mayor didmetro impactan en
orofaringe y las menores suelen exhalarse en su mayor parte. Otro factor de
importancia para favorecer el deplsito de estas particulas es su
homogeneidad.” (Cursiva y comillas fuera de! texto).

Por tal razén es EE!i_O para una persona medianamente versada en la
materia, buscar el tamafio de particula més conveniente tanto del principio
activo como de los auxiliares incluidos en la formulacién para lograr el efecto
farmacolégico dessado.

! Boletin de informacion farmacolcrapéutica de Navarra. Dispositivos de inhalaclén de firmacow. K. Abu-
Shams. G. Tiberio - Scccién de Ncumologia y Servicio de Medicina Intcrna - Hospital Virgen del Camino,
Vol 5 N°l (cncro 1997)
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Por ditimo, los porcentajes de tiotropio en la formulacién de polvos para
inhalacién descritos en las reivindicaciones 1 (0.04 a 0.8%) y 3 (0.048 a
0.96%) de la solicitud colombiana, carecen de nivel inventivo si se tiene en
cuenta que en el ejemplo 2 de la solicitud interr{a;cmra-omnoo ya se
revelaba a Bromuro de Tiotropio en un porcentaje de 0.05% dentro de la
formulacioén.

Las capsulas "inhaletas” de Tiotropio de las reivindicaciones 16 a 18 carecen
de nivel inventivo.

La solicitud CO 02-045-199 en sus reivindicaciones 16 a 18 describe una

—

capsula (inhaleta) y en sus ejemplos 2 a 4 se refiere a capsulas de gelatina

dura, pretension que carece de nivel inventivo puesto que la Solicitud
internacional WO 00/47200 en su pagina 4 describe “El polvo seco puede

estar en cépsTllas de gelatina o plastico, 0 en blisters, para uso en un
dispositivo de inhalacién de polvos secos...”.

Si bien es cierto en este ultimo documento no se mencionan capsulas
inhaletas (capsulas que el paciente tiene que depositar en el aparato y, a
continuacién, se aprieta un mecanismo que les hace una doble perforacién
para facilitar su inhalacién)®, de la simple lectura se puede inferir que se trata
de un sistema en forma de cépsula de gelatina muy similar al propuesto en
la solicitud colombiana en curso dadas las caracteristicas reveladas.

De otro lado, en Espafia® son comercializados dispositivos de inhalacion del
tipo:

A) Camaras de inhalacion:
A1) Con mascarilla
A2) Sin mascarilla.

B) Polvo seco:
B1) Céapsulas monodosis

* Opecit.
*Opcit.




INHALADORES DE POLVO SECO || CAPSULAS PARA INHALACION

Inhalador Frenal (1) Frenal capsulas
Inhalador Ingetheim (2) Atrovent @ inhaletas, Berotec ® inhaletas
inhalador Urbidn-Farma (3) Nebulasma ® cépsulas ]

Spinhaler (2) Intal ® capsulas

B2) Dasis multiples

SISTEMAS DE LIBERACION DE ESPECIALIDADES
| POLVO SECO
Accuhaler (1) Beglan Accuhaler ®, Betamican
Accuhaler ®, Inaspir Accuhaler ®,
Serevent Accuhaler ®

Turbuhaler Terbasmin Turbuhaler ®, Pulmicort |
Turbuhaler ® ‘

Como se puede observar, dentro de la clasificacion de Polvo seco: cépsuias
para inhalacibn monodosis, se encuentran ATROVENT ® inhaletas y
BEROTEC ® inhaletas (Boehringer Ingetheim), lo que indica que en el estado
de la técnica ya existian en el mercado principios activos como Bromuro de

Ipratropio y Fenoterol usados como broncodilatadores en forma de inhaletas®.

Lo anterior le resta por completo nivel inventivo a lo contenido en la solicitud
colombiana en tramite, pues si bien este documento no se refiere a Bromuro
de Tiotropio en inhaletas, si queda clara |a existencia de broncodilatadores de
la misma familia (Bromuro de Ipratropio) en esta forma farmacéutica, ademas
es importante resaltar que estos principios activos tienen por casa matriz a
Boehringer Ingelheim, lo que lleva a pensar que su linea de medicamentos
para las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas sigan el mismo
diserio y forma de presentacién farmacéutica.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho

* Bolctin d¢ informacién farmacotcrapéulica de Navarra. Bases del tratamlento del paciente con wsma
bronquial en Atencidn Primaria. Dr. Joan Boldd Mitjans - Seccién de Neumologia - Hospital Virgen del
Camino. Dr. Francisco Estcban Tcruel Gonzilez - Neuméblogo - MIR de Mcdicina Familiar y Comunitaria.
Vol 7 N°4 (dicicmbre 1999)
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se abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.

v FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14, 16 y 18, y el articulo 42 de
la Decision 486 de 2000.

v SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la
presente oposicién. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia
de pago cormespondiente.

VI PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere
oficiosamente, la siguiente:

5.1. Copia de la solicitud intemacional WO 00/47200.

5.2. Copia integra del documento: Boletin de informacion farmacoterapéutica de
Navarra. Dispositivos de Inhalacién de farmacos. K. Abu-Shams, G.
Tiberio - Seccién de Neumologia y Servicio de Medicina Intema - Hospital
Virgen del Camino. Vol. 5 N*1 (enero 1997).

5.3. Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra. Bases del
tratamiento del paciente con asma bronquial en Atencién Primaria. Dr.
Joan Bolda Mitjans - Seccién de Neumologia - Hospital Virgen del Camino.
Dr. Francisco Esteban Teruel Gonzdlez - Neumdlogo - MIR de Medicina
Familiar y Comunitaria. Vol. 7 N°4 (diciembre 1999)

3



Vi. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los
siguientes anexos

Certificado de existencia y representacién legal de Lafrancol S.A.

Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486.

Copia para correr traslado al solicitante.

6. El mencionado en el acépite de pruebas.

W h -

o,

VIl NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol las recibiré en la secretaria de su Despacho o en su sede
localizada la Carrera 1 No. 46-84 de la ciudad de Cali.

Sefior Superintendente,

A

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655 de C.S.J.

164
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REPUBLICA DE COLOMBIA
NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 8
MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCHO - -
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FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE
JULIO - - - - - - -
DEL ANO DOS MIL DOS (2002), =====--=c———ceccccea=a--
ACTO:  ———mmeme——————— oo ————— e ———————
1.- PODER ESPECIAL, ~-———=~-~sm——esmme e mm— e e~
OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. - - -
,890.301.463-8 - - - -

1
]

'a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMI
79.152.473 de Usaquén - Bogoté.

EN LA CIUDAD DE BOGOTA,
| DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,
;ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - -~ - - - -
NOTARIA TREINTA Y TRES ‘33) L - - -
DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURB PUBLICA QUE
' SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:-——-—-—--~
? COMEARECIO: JUAN MARIA RENDON, mayor de edad,
!vecino dé Bogot4, D.C, identificado con la cédula de
' ciudadania nGmero 17.125.100 - - ~ - -

B el —

Expedida en

Y mcnlfesté

Bogotﬁ

PRIMERO: Que obra en su caracter de Representante

Lpn=1

de en ne-

‘+av.1 ~representacién de LAFRANCOL

S.A,

sociedad

comercial

organizada

y

exlstente

' conforme a las leyes colombianas,

.ﬂ"' - |
con dom..-r.c.r ‘.Lta i\‘k
L f .t vn’ 's [

sede prlnc;pal en Call.— Valle, constltulda mﬁh1 Qféﬁ
escr;tura piblica namerc LY -1

[ ] - ey - L T R SARAE 'UUUARD
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'De la Notaria

|De fecha

'Reformada en distintas oportunidades, sequn consta

ien el certificado expedido por 1la Camara de

iComercio de Cali - Valle.--==—==~=---=mo——ceaoo—o

iSEGUNDO: Que en tal caracter, por este puablico

!

i instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y

—— — ———————

_edad, vec1no de Bogota, D.C, identificado con la |

L_edula de ciudadania nitmero 79.152.473 de Usaquén,

SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de

abogado en ejerC1c10, portador de la T. P No. 446 55;

. del C. S. de la J., dom1c1liado en Bogota, D. C,_

-Republlca de Colombia, con direccién en 1a carrera

|17 No. 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, como |

— —————

» 8u representante con poder especial, amplio vy

- —— am ey e — -

suficiente, para obtener la proteccidn los

derechos de propiedad industrial y de 1libre

competenc:La de Lafrancol S.A., a cuyo efecto 1lo.

autorlzo, par que nos-represente ante cualesquiera.

- —— —

. entidad o persona, ejerza o no Jjurisdiccién, |

-

ef-'peca.almente ante las el orden administrativo,

contenc1oso, admlnlstratlvo Y judlcial en todo lo

- — — — e . — — -

a.- Obtencién, formulacién de oberservaciones Yy

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos

industriales y el réglsti'o “de licencias de uso de’

escs derechos.—-—-~—-—-—Culloom—o —————- N

"b.- Las acciones de oposicién, cancelacién,

—— —

nulidad, fcu.veo cctbwe-.....  —~~meién de ricencias

- - - = m L ——————— e wn b oA L ————— -

y en generai 1os procesos civiles, penales,

admlnlstr=c1vo= ' o' ‘contenc1oso— administrativos

relacionadcs . con -estos derechosa u otros de

" diferente naturaleza, acciones y  prccesos que

— o ——— o — - — e an —— —— —— ——————— ———— R —
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AA 8567152

-.promueva Lafrancol §S.A., o se

promuevan contra esta y.---------

c.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los términos seflalados por 1los

articulos 42 vy complementarios

de la decisién 486 de la Comunidad Andina comoc del

articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir - este

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos y ceder a

titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir

contratos de cesidn 'y de licencia, inscripcién de

prendas, levantamiento de prendas, inscribic |

derechos de retencién y en general todos los asuntos

:que se deban tramitar ante la Superintendencia de

Industria y Comercio,-—===~=—m=—meem e e

ManlfesLamos que de la : veracidad de las

declarac:.ones del contenido y autenticidad de 1los

| documentos anexos en éste instrumento publico sélo

respondemos los comparecientes.—

—

S

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

EOTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el presente

advertidos de la formalidad de su contenido, dentro.

1nerumento Piblico por los cCcomparecientes y

“del término ledél lo hallaron conforme con sus .

i intenciopay v .0 aprobaron- en todas Sus partes y.

b e —

firmaron junto con la Suscrita Notarla quien da fe y

| 1o autoriza. ~—--- T

- —— i — — = —— . -- ..--.—___

Se utlllzaron las hO]aS ‘de papel NOtarlal Numehas{

" AA ssems. 8567152, : . %" .
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REPUBLICA. DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION

. ~  EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DR COMERCIO DE CALI

NOMBRE":

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL 8. ]L

AFILIADO

DOMICILIO:

DIRECCION COMERCIAL: CR. 1 No. 46 84 -~ . JONSTAVO SAWPER RODRIGUEZ
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CR. 1 No. 46 8& - —
MATRICULA NRO: 005233-04 e el

NIT No.

OONSTITUCION..POR EBCRITURA Tl T NRO.- 1434" : 2
SEPTIEMBRE DEL ANO™1958, NOTARIA~ CUARTA DE CALI &'« = rfo ol WA

CERTIFICA:

> Veintiedls del Clrouln de
ConetaT que este copla
o ll‘l'll'llln.--ln

0ots 0.C.. cm:m

CALT VALLE . B

- Sl s Lt B
ST iR RIS A
CERTIFICL D R P - L P ]

890 301,463 -8 -

--~:-c B RT IF-I cn SR _.-.1;:-_‘

LI - -‘_. - b
. DE[-‘.'.- 29~DR= -
. - o . -

INSCRITA EN. LA cmxn DE COMERCIO EL' 02 DE- OCTUBRE . -n’xﬁﬂn‘d‘é-—f- T
1958 BAJO EL NRO:.18319 DEL LIBRO-IX;. sn CONSTITUYO :LA - PR
SOCIEDAD DENOMINADKY: - . ; Dee e e e SRR -_._;..
moamonro mmcommo mmncox. s-.A- - T e

REFORMAS : S e e R
ESCRITURA No. FECHA NOTARIA FECHA- - No.INS'LIBERO:

1104
2309
1725
1824
2422

= - . . - . . ‘o
i - = A . - - -
-

CERTIFICA: o Tl

30-06-1959 04 CALI 07-07-1959 19467 .- -
26-12-1959 04 CALI 29-12-1959 20089 - .-°
24-07-1962 04 CALI 26-07-1962 24528 .
31-07-1963 04 CALI 14-08-1963 26360
25-10-1963 04 CALI 28-10-1963 26717
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1720 16-05-1964 04 CALI 22-09-1964 28406

101 31-01-1966 04 CALI 01-02-1966 31039

552 21-03-1968 04 CALI 01-04-1968 35711

4964 12-12-1972 04 CALI 16-01-1973 02975 IX
1956 30-05-1973 04 CALI 13-06-1973 04337 IX
4964 12-12-1972 04 CALI 28-11-1973 05994 IX
5579 12-11-1973 04 CALI 28-11-1973 05995 IX
4406 30-09-1974 04 CALI 28-11-1974 10887 IX
192 03-02-1978 04 CALI 14-02-1978 25355 IX
3479 07-09-1979 04 CALI 19-09-1979 34204 IX
4274 12-12-1964 09 CALI 19-12-1984 73088 IX
1155 - 21-05-1985 07 CALI 03-06-1985 76917 IX
1553 - 20-06-1986 07 CALI 08-07-1986 85997 IX
1458 05-06-1987 07 CALI 24-12-1987 03508 IX
7222 14-12-1988 03 CALI 19-12-1986 13847 IX
4530 04-09-1589 03 CALI 07-09-1989 21508 IX
3865. 02-08-1990 03 CALI 13-08-1990-31708 IX
8305 13-12-15995 03 CALI 23-01-1996 00557 IX
4559 16-11-1999 03 CALI 26-11-1999 07911 IX

v e pt

CERTIFICA:

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057

CERTIFICA:

OBJETO SOCIAL. SE OCUPA EN: A) FABRICACION, DISTRIBUCION- Y VENTA.

EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANMJIERO-

DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS. QUIMICOS: -
FARMACEUTICOS Y FISOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO -
HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES.- DE -
PERFUMERIA Y AFINES. B} LA REPRESENTACION DE CASAS.FABRICANTES -
NACIONALES O EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS.--C);-
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE.CUALESQUIERA:-". .
TIPOS -DE PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACTION DE TODOS- LOS: -
ACTOS8, CONTRATOS, CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LOS: .-
FINES ANTES INDICADOS. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA .- -
LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER BIENES RAICES Y MUEBLES, DARILOS Y
TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON HIPOTECA SOBRE LOS
BIENES RAICES o CON PRENDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES,
OBLIGACIONES A CARGO DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTOO
COMERCIAL: DINERO Y CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE. CAMBIO
EN TODAS S8SUS MANIFESTACIONES, FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA
MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE CON ELLAS.

CERTIFICA:
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CERTIFICA:

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION: 1) ASAMBLEA GENERAL DE

"ACCIONISTAS; 2) JUNTA DIRECTIVA; 3) GERENCIA GENERAL. TAMBIEN y
TENDRA UN REVISOR FISCAL. .
ADMINISTRACION: LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCIEDAD, SU :
REPRESENTACION LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES- -
ESTARAN A CARGO DE UN GERENTE, DESIGNADO POR LA ASRMBLER GENERAL "3
DE ACCIONIBTAS :

pmmro- PRIMERO. SUPLENTES: EL GERENTE TENDRA- TRES SUPLENTES;
PRIMERO, SEGUNDO. Y TERCERO QUE LO REEMPLAZARAN. EN. LOS CASOS DE-
FAL'I‘A TEMPORAL Y EN LAS ABSOLUTAS, MIENTRAS SE PROVEE EL CARGO.

______

PARAGRA.FO SEGUNDO. FALTA  ABSOLUTA: ENTIENDEBE POR " FALTA

ABSOLUTA DEL GERENTE, SU MUERTE, SU RENUNCIA. ACRPTADA,;. SU- i '..‘f_ -
SEPARACION DEL PUESTO SIN LICENCIA Y POR MAS Dl TREINTA (30’) el
DIAS. - : é .‘_'.‘f::'ﬁ

PARAGRAFO: EL. - TERCER SUPLENTE" . DEIL." Gm GENERAL.- Yﬁ’)’ 5: - 34
REPRESENTANTE. LEGAL ESTARA - LIMITADO- EN. S80S I FUNCIONRS:-. KE 15020
COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES EN- CUANTIA- NQ SUPERIOR- A—~j¢‘-,c,
- SETECIENTOS. MILLONES DE . PESOS _ucrs’.-‘::; COLOMBIANA: - - | -~ 7
.{8$700:000.000..00), CELEBRAR CONTRATOS .-~ COMERCIALES-~. maf T
COMPRAVENTA - EN GENERAL YA SEA-. CON mm:m (Mmsmms Y
DEPARTAMENTOS  ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES ~ DESCENTRALIZADAES ; -
- ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS,. EMPRESAS INDUSTRIALES'Y: comncng?s;; SRS
DEL- . ESTADO. SOCIEDADES DE  ECONOMIA MIXTA) . EMPRESAS>- K L
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU-MW'{*
CUANTIA - NO .SUPERIOR A SETECIENTOS MILLONES ° DE: - PESOS MC'I'E?E-‘ ; Pty
COLOMBIANA. (svoo 000.000.00).,. CON FACULTADES- PARRE—_ Exxc;m% TaIm T
suscn:nm LOS DOCUMENTOS. Y GI\RANTIAS uzcxsnn:os. T izl ey 2T

2

FUNCIONES DEL GERENTE: A) ... B) z.:rgcu'mn ¥ HACER CUMPLIR'L “~

LA JUNTA- DIRECTIVA Y HACER USO DB LI\. RAZON: - SOCIAL= *CL
- REPRESENTAR.-- LEGALMENTE A LA SOCIEDAD CONFORIEAIALE’YANT%
TODAS LAS.-.. AUTORIDADES CIVILES, JUDICIALES,  MILITARRS:=L-. -
SANITARIAS,- - DE POLICIA, ADUANALES, POSTALES, ETC. G) LLEVAR- ‘
CABO LA " GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. H) TENDRA LA~ PLENA?‘-“:" ~
RESPONSABILIDAD DE LA ACCION ADMINISTRATIVA, LA G)ORDINACIGH-_I
LA SUPERVISION GENERAL DE LA SOCIEDAD, LAS CUALES CUMPLIRA CON
ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS ESTATUTOS.

EN EL EJERCICIO DE 8US8 FUNCIONES, EL GERENTE PUEDE 1 -
COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS
SOCIALES DE CUALQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO::
GENERO DE RECURSOS Y CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN.
JUDICIAL O EXTRAJUDICIALMENTE. 2.- ENAJENAR A CUALQUIER TITULO

Y COMPRAR BIENES MUEBLES, CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE-
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COMPRA Y VENTA EN GENERAL YA SEAR CON LA NACION (MINISTERIOS. Y
DEPARTAMENTOS  ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS), EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES
DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA- MIXTA), EMPRESAS  ©
SOCIEDADES CIVILES Y COMERCIALES CUALQUIERA QUE SEA SU
NATURALEZA Y SU CUANTIA, CON AMPLIAS FACULTADES QUE EXIGIR O .
SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS, Y GARANTIAS NECESARIAS. CONTRATAR )
PRESTAMOS CUALQUIERA QUE SEA SU CUANTIA, CELEBRAR EL CONTRATO .
COMERCIAL DE MUTUO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES.Y SUSCRIBIR. LOS.
DOCUMENTOS Y COMPROMISOS RESPECTIVOS. HACER DEPOSITOS EN BANCOS
Y AGENCIAS BANCARIAS, FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS,
LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, ASI COMO. NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBRARLOS; PAGRRLOB DESCARGARIDS‘ ETC.

CERTIFICA: _ .- -.: _;:-*_'-

NOMBRAMIENTOS : - el e ST S
DOCUMENTO: ESCRITURA NRO: 1553 - i,-,:q%;;f‘;i:t;
FECHA: 1986/07/08 : - Ll EERREL
ORIGEN: NOTARIA SEPTIMA DE CALL .-.-. BTN SRR PR~ -oacka e
FECHA . INSCRIPCION: 1986/07/08 - . NRO. 35997- tes2l "LIBRO:;- 09 ... & Ix
DOCUMENTO: ACTA ' NRO: 81" c Rl L ETE I

FECHA: 1993/09/15 . WY CY S e
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE- Accxouxs'rns celnl TwmIeasmeimlale - o0 L

FECHA INSCRIPCION: 1993/09/21 NRO. 70162 -0 T LIBRQE: 097728 72- Zo-0
- L. eTeTeleta et P R R TR

DOCUMENTO: ACTA .. . NRO: BG'_‘I ey LR
FECHA: 1995/12/27 - S SR E RS
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL-DE ACCIONISTAS. - D m e T Dl
FECHA INSCRIPCION: 1996/02/26- NRO.. 01651 -

DOCUMENTO: ACTA . © . “NROi 91 .
FECHA: 1999/01/04 - L ish ERERERRIRL: > > :
ORIGEN: ASAMBLER EXTRAORDINARIA. DE: A.ccxouxs'rmr .-._—:-".";.-:‘{‘-;:.'___:;:t‘.-“:«_:é;f;-,'_':_ff
FECHA INSCR.IPCIOH--lSSQ/Ol/OT*' NRO:... oooss : 3 el

- = =
- [ - - o
- - -
- - - - = - MO
- ey
- LIS

FUERON NOHBRADOB:

ESTHER VENTURA DE RENDON- : -
C.C. 38,979,831
PRESIDENTE '

JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
Cc.C. 17,125,100
GERENTE GENERAL Y REPRESENTANTE LEGAL

MAURICE M. VENTURA PAULY : PR SR

. ~ -
U
- - "7._,".’ .
.t . - e -
[T 2.l - - z
= W . - - - »~ -
e TGRS awiiag el R S
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C.E. 119
VICEPRESIDENTE

ESTHER VENTURA DE RENDON
C.C. 38,979,831
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE

ROBERTO M. VENTURA CRISPINO

C.C. 9,086,003

SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE _
LEONARDO GASTON DE BERNAL FDRM-ES

C.C. 19,396,975
TERCER SUPLENTE DEL GERENTE .

CERTIFICA: :
DOCUMENTO: ACTA NRO: 80T il o _:i RN

FECHA: 1993/03/30 - R ey SR

ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Wl v s

FECHA INSCRIPCION: 1993/09/1‘4 NRC. 69519 ST BIBRO: 0907050 nn g

FUERON. NOMBRADOS:  _..-. -7 : - fo T
S

RV

"JUNTA DIRECI‘IVA 'ix;, _«,{'Y}:Q'; ol T e s

PRINCIPALES ::_ - .::,': snmmmas Bt
-------- ESCIIE I =

ARTURO VELEZ GIL. *.' ' - DAVID VENTURA' CRISPIN(}VI' ;w"‘
c.c. 2,429,792 T C.Co L 140439,023 N

- . .__1 P . ric:\:;zﬂ_‘ ‘ o = 1:-.: : :

ALVARO VISBAL MAVARRG~ © . -~ ! ALVARO VELEZ- VICTORIRAIE 0.0 % wr . -
c.c. 7,425,050, . . . C.C... . 14,980 176000 ‘i’f‘:'—':»"f
---- =T - *\¥-=é ‘, _M gf\, . "_;sf P

- = . s T

ROBERTO S. VENTURA: pmmr- LI MADRICE. n‘ . VENTURA’ pmm«x e
c.cC. 16 697, 614-‘- PR ;:c;'._s-.j;; 1_19:.);"_:;;-,_-._ NI -..;w; Lt

T D S e & st
S e eErsbgere L nen e ?‘.‘::'w;"-'r%{»: e
c za 'r I r"rca‘_' T S r:—;-}f. ' e
DOCUMENTO: ACTA- - . : N’RO~ 86-,‘5 o o ;;;; x_}_: ~_.€E
FECHA: 1995/13/21 L S -2
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIOHISTAS S . . : :
FECHA INSCRIPCION 1996/02/26 NRO. C1691 - ° - LIBRO: 0% -
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CERTIFICA:

DOCUMENTO: DCTO.
FECHA: 1996/02/28

PRIVADO

FECHA INSCRIPCION: 1996/03/06

LA FIRMA ALFREDO LOPEZ Y CIA
NOMBRO A:

VIVIANA ESPINOSA QRTEGA
c.C. 31,939,154
REVISOR FISCAL PRINCIPAL

ALFREDO LOPEZ CAMPO
C.C. 8,241,912
" REVISOR FISCAL SUPLENTE

NRO: 8/N

NRO. 01965 LIBRO: 09

CERTIFICA:

CAPITAL: NRO. DE ACCIONES VALOR NOMINAL
AUTORIZADO _
$1,500, 000, 000.00 150, 000, 000 $10.00.
SUSCRITO A
$903, 756,830 00 90,375,683, - $10-.00
PAGADO
$903,756,830.00 90,375,683 $10.00
' T CERTIFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCI BAJO
EL NRO.005234-02 UN. ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL

UBICADO EN LA: -

CR. 1 No.-46 84

DE CALI

Y RENOVO POR EL ANO 2001.

CERTIFICA:
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CERTIPFICA:

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO.
EL NRO.369809-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
LABORATORIO FRANCC COLOMBIANO LAFRANCOL S A

UBICADO EN LA:

CR. 1A No. 46 80

DE CALI -

Y RENOVO POR EL ANO 2001.

czn-r:r:cnz' :

QUE A SU NOMBRE FIGURA-MATRICULADO EN" LA' camn DE: COMERCIO BAJO -~ - .l
EL NRO-.369810-02 UN ESTABLECIMIENTO-DE COMERCIO. nmcumno SO et
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S A-. . oLt TR
UBICADO EN LA: - i . lales
CR. 1 No. 46'32 - S <
DE CALI . A R f: TRERER
Y RENOVO POR:EL ANO-2001. I S bt . . %-'-.::{-'

o CERTIFICA:'_:- I ET BIER

et R =

RENOVACION. MATRICULA: ‘GQUE LA SOCIEDAP EFECTUD. LA mcmr DE: .I" 1=

SU MATRICULA MERCANTIL EI;. 31 DE MARZO.._ :.. DEL. AN 2001%:. - - .. - i. _2_;1-_Ij

P T A T - - f_‘-_ ':--:'-?._E

C E-R TrFEica : -'-.‘-'._';--:.:.:__ -' - ;Z-_'_:_:.::':..‘_'_-E

EI L

QUE' NO FIGURAN. OTRAS. INSCRIPCIONES QUE mn:rzqum:, -mm:.,. .ol
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO--.- .. ... - . 1% 7 e
L R =
L0S ACTOS DE REGISTRO ‘QUEDAN* EN. PIRME: CINCO- (5) DIAS. HABILESs:Y. =t
DESPUES DE LA- FECHA: DE: 5U INSCRIPCION, SIEMPRE"Y¥ CUANDO,.DENTRQjn~3%
DE DICHO-. 'rmm&-s SEAN °;OBJETO.-. DE:- RECURSOS - EN-. Lh-_ vm ho2

'
I L]
L]

% :‘,\":"

-‘h

DE comomnnn CON" EL- DECRETO . 2150 DE 1.995. 'Y LA AUTORIZACION: -
IMPARTIDA. POR. LA .- SUPERINTENDENCIA DE -INDUSTRIA ¥ COMERCT ;. _
LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ: . -

.'.'
ratvs

PARA TODOS LO8 EFECTOS 'LEGALES'. . g
-
Akkh bbbk btk E RSN bbb e bbb by CONTINUAY Y& &
5
-
-
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i kb sl

DADO EN CALI A IOS 15 DIAS DEL MES DE NOVIEMBRE
DEL ANO 2,001 HORA: 15:15:05:49

EL SECRETARIO.
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PCT WORLD INTILLECTUAL, PROPARTY OROANTZATION
Izarnational Burcah
INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(51) Internations! Patont Classification 7 : (11) International Publication Number: WO 00/47200
Al
ASIK 31/135, 31/46, AGIP 1100 {43) International Publication Date: 17 Augnat 2000 {17.08.00)
. , su | (79 Agent: BECKUR, Konrad: Novartls AG, Corporate Inteliectual
(21) Infernational Application Number: PUTAPOVDUISH gy ok 4 Bacel
(22) Internationu] Fillng Dete: 7 February 2000 (07.02.00) m.
(30) Privrity Dals: (1) Designuted Stmtes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,
9902689.0 8 February 1999 (08.0299)  GB BR, BY, CA, CH. CN, CR, cu L DK, DM, HE,
ES, F1, OB, GD, GE, GI1, OM, TIR, IU. 1D, 1L, IN, 18, JP,
KL, KO, KP, KR, K7, 10, 1K, LR, 1S, L1 L1, LV, MA,

(71) Applkant (for all designated Stater except AT US): NOVAR-
TIS AQ [CH/CH]; Schwarzwaldalles 215, CH-4058 Bascl
{10,

(71) Applicuni (for AT oaly): NOVARTIS-ERFINDUNGEN VER-
WALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H, [AT/AT]; Brumncr
Strusse 59, A-1230 Vienna (AT

(72) Inventiory; and

(75) Investorw/Applicantis (for US only): HASSAN, lan, Frunch
|OR/GR]; 34 Kennady Road, 1inrsham, West Sussax R1113
SDA (GB). CLARKE, Jeremy, Guy [GB/GBL: 8, Surling
Way, Horgham, West Smsex RH13 SRP (GB). CUBNOUD,
Hemard [CH/GB]: Lodge 2, Novartis Horsham Research.
Centre, Wimblehurst Rowd, Hundham, West Sumsex RHIZ
SAB (OB).

MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU,
8D, SB, 50, S, SK, SL, TJ, T™, TR, 1T, T2, UA, UG,
US, UZ, VN, YU), ZA, ZW, ARIPO patont (GI1, GM, K1,
LS, MW, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZW), Euraslan patent (AM,
AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, Ti, T™M), Buropean patel (AT,
BE, CH, CY, DE, DK, B.FLFR.GB.GR.IE.IT.LU.

MC, NL, PT, SH), OAPI patent (BF, BJ, CF, CQ, CL, CM,
QGA, OGN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Publishad
With hlmiuwl zearch report.

(S7) Ahstruct

trearment of an inflammatory or abstructive airways discase.

($4) Tiie: COMBINATIONS OF FORMOTEROL AND A TIOTROFIUM SALT

A medicament containing, sepasulely or twyether, (A) fusmoterol or u phurmaceuticully acceptable sult thereof or B solvale of formuterol
or mid salt and (B) & tiotropium zalt of n pharmaceutically acecptahie acid, for simnltancous, sequentinl or sepanmse adminixtmition in the

\7!
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ions of F 1

This invention rclates to combinations of formoterol and a tiotropium salt and their use
for the treatment of inflammatory or obstructive airways diseases.

Formoterol,N-[2-hydroxy-5-{1-hydroxy-2-{(2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl)amino)-
cthyl)phenyl]formamide, particularly in the form of its fumarate salt, is a bronchodilator
used in the treatment of inflammatory or obstructive airways discascs, Use of tiatropium
bromide, (1a,2p,5a,7p)-7-{{hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-0xa-9-azonia-
tricyclo(3.3.1.0*")-nonane bromide, in the treatment of chronic obstructive bronchitis is
described in US$610163. It has now surprisingly been found that a significant uncxpected
therapeutic benefit, patticularly a syncrgistic therapeutic benefit, in the trearment of
inflammatory or obstructive airways diseases can be obtained by combination therapy
using formoterol, or a salt or solvate thereof, and a tiotropium salt. For instance, it is
possible using this combination therapy to reduce the dosages required for a given
therapeuric effect considerably compared with those required using rreatment with
formoterol or a tiotropium salt alone, thereby minimising possibly undesirable side effects.

In a further aspect, this combination therapy cxhibits both a fast onsct of action and a long
duration of action, so that patients feel & rapid improvement in their condition and, in view
of the long duration of action, a reduced need for short-acting rescue medicaments, such as
salbutamol or terbutaline. Surprisingly this effect is cxchibited even when the two drugs are
administered at the same time, Le. in a composition containing both drugs or sequentially,
so that medicaments of the invention facilimte the treatment of inflammatory or
obstructive airways discases with a medicament which need be administered only once &
day. Where necessary, medicaments of the invention can be used on demand in rescue
treatment of obstructive or inflammatory airwaye diseases, so that they facilitate treatment
of such discases with a single medicament.

In one aspect, the present invention provides a mcdicament conraining, scparately or
together, (A) formoterol or a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate of
formoterol or said salt and (B) a tiotropium salt of a pharmaceutically acceptable acid, for
simultaneous, sequential or sepacate administration in the treatment of an inflammatory or
obstructive airways disease.
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The tiotropium salt (B) is preferably tiotropium methancsulfonate or , cspexially,
tiotropium  bromide,(10,28,48,5a, 7B)-7-((hydroxydi-2-thienylacetyl Joxy)-9,9-limethyl-3-
oxa-9-gzoniatricyclo(3.3.1.0*)-nonanc bromide, the preparation of which is described in
USS610163.

Administration of the medicament or pharmaceutical composition as hercinbefore
described, i.e. with (A) and (B) in admixtrure or scparate, is preferably by inhalation, ie,
(A) and (B) or the mixrure thereof are in inhalable form. The inhalable form of the
medicament i.c. of {A) and/or (B) may be, for example, an atomizable composition such as
an acrosol comprising the active ingredient, i.e. (A) and (B) scparatcly or in admixture, in
solution or dispersion in a propellant, or a nebulizable composition comprising a
dispersion of the active ingredient in an aqueous, organic or aqueous/organic medinm, For
example, the inhalable form of the medicament may be an aerosol comprising a mixture of
(A) and (B) in solution or dispersion in a propellant, or a combination of an acrosol
conmining (A) in solution or dispersion in a propellant with an aerosol containing (B) in
solution or dispersion in a propellant. In another example, the inhalable form is a
nebulizable composition comprising 2 dispersion of {A) and (B) in an aqueous, organic or
aqueowv/organic medium, or a combination of a dispersion of (A) in such a medium with a
dispersion of (B) in such a medium.

An aerosol compasition suitable for use as the inhalable form of the medicament may
comprise the active ingredient in solution or dispersion in a propellant, which may be
chosen from any of the propellants known in the art. Suitable such propellants include
hydrocacbons such as n-propane, n-butane or isobutanc or mixtures of two or more such
hydrocarbons, and halogen-substituted hydrocarbons, for cxample fluorine-substituted
methanes, cthanes, propanes, butancs, cyclopropancs or cyclobutancs, particularly
1,1,1,2-tetrafluorocthane (HFA134a) and 1,1,1,2,3,3,3-hcptafluoropropane (HFA227), or
mixtures of two or more such halogen-substituted hydrocarbons. Where the active
ingredient is present in suspension in the propellant, i.c. where it is present in pacticulate
form dispersed in the propellant, the acrosol compaosition may also contain a lubricant and
a surfactant, which may be chosen from those lubricants and surfactants known in the ast.
Other suitable aerosol compositions inchxle surfactant-free or substantially surfactant-free
aerosol compoaitions. The acrosol composition may contain up to about 5% by weight,
for example 0.002 to 5%, 0.01 to 3%, 0.015 to 2%, 0.1 to 2%, 0.5 to 2% or 0.5 to 1%,
by weight of the active ingredient, based on the weight of the propellant. Where present,
the lubricant and surfactant may be in an amount up to 5% and 0.5% respectively by
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weight of the acrosol composition. The acrosol composition may also contain a co-solvent
nuch as cthanol in an amount up to 309% by weight of the composition, particularly for
administration from a pressurised metered dose inhalation device. .

‘In another embediment of the invention, the inhalable form is a dry powder, ie. (A)
and/or (B) arc present in a dry powder comprising finely divided (A) and/or (B) optionally
together with a finely divided pharmaceutically acceptablc carrier, which is preferably
present and may be chosen from materials known as carriers in dry powder inhaladon
compositions, for example saccharides, incuding monosaccharides, disaccharides,
polysaccharides and sugar alcohols such as arabincse, glucose, frucrose, ribose, mannose,
sucrose, trehalose, lactose, maltose, starches, dextrun or mannitol. An cspecially preferred
carricr is lactose. The dry powder may be in capesules of gelatin or plastic, or in blisters, for
use in a dry powder inhalation device, prefersbly in dosage units of 1 ug to 140 ug of the
active ingredient. Alternatively, the dry powder may be contained as a reservoir in a multi-
dose dry powder inhalation device,

In the fincly divided particulate form of the medicament, and in the aerosol composition
where rthe active ingredient is present in particutate form, the active ingredient may have an
average particle diameter of up to about 10 um, for example 0.1 to 5 pm, preferably 1 to §
pm. The finely divided carrier, where present, generally has a maximum particle diameter
up to 300um, preferably up to 212 um end conveniently has 2 mean particle diameter of
40 to 100um, preferably 50 to 7S um. The particle size of the active ingredicnt, and that
of the carrier where present in dry powder compositions, can be reduced to the desired
level by conventional metheds, for example by grinding in an air-jer mill, ball mill or
vibrator mill, microprecipitation, spray-drying, Iyophilisation or recrystallisation from
supercritical media.

The inhalable medicament may be administered using an inhglation device suitable for the
inhalable form, such devices being well known in the act. Accordingly, the invention also
provides a pharmaceutical product comprising a medicament or pharmaceutical
composition as hereinbefore described in inhalable form as hercinbefore described in
association with one or more inhalation devices. In a further aspect, the invention provides
an inhalation device, or a pack of two or morc inhalation devices, containing a
medicament or pharmaceutical compasition as hereinbefore described in inhalable form as
hereinbefore described.

2 r
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Whete the inhalable form of the active ingredient is an acrosol composition, the inhalation
device may be an acrosol vial provided with a valve adapred to deliver a metered dose,
such as 10 10 100 pl, e.g. 25 to SO pl, of the composition, i.c. a device known as a metered
dose inhaler. Suitable such acrosol vials and procedures for containing within them
acrosol compositions under pressure arc well known to those skilled in the art of
inhalation therapy. For example, an acrosol composition may be administered from a
coated can, for example as described in EP-A-0642992, Where the inhalable form of the
active ingredient is a nebulizable aqueous, organic or aqueows/organic dispersion, the
inhalation device may be a known nebulizer, for cxample a conventional pneumatic
ncbulizer such as an sirjer nebulizer, or an ultrasonic ncbulirer, which may contain, for
cxample, from 1 to 50 ml, commonly 1 to 10 ml, of the dispersion; or 2 hand-held
nebulizer, for example an electronically controlled device sch as an AERx (ex Aradigm,
US) or a mechanical device such ns 2 RESPIMAT (Boehringer Ingelheim) nebulizer which
allows much smaller nebulized volumes, c.g. 10 to 100 pl, than conventional nebulizers.
Where the inhalable form of the active ingredient is the finely divided particulare form, the
inhalation dJevice may be, for cxample, a dry powder inhalation device adapted to deliver
dry powder from a czpsule or blister containing dry powder comprising a dosage unit of
(A) and/or (B), or a multidose dry powdez inhalation (MDPI) device adapted ro deliver, for
cxample, 5-25 mg of dry powder comprising a dosage unit of (A) and/or (B) per actuation.
Suitable such dry powder inhalation devices are well known. For example, a suitable
device for delivery of dry powder in encapsulated form is that described in US3991761,
while a suitable MDPI device is that described in WO97/20589.

The medicament of the invention is preferably a pharmaceutical composition comprising s
mixture of (A) as hercinbefore defined and (B) as hereinbefore defined, preferably together
with 2 pharmacentically acceptable carrier as hereinbefore described.

The weight ratio of formoterol, or salt or solvate thercof, to tiotropium salt may be, in
general, from 72:1 to 1:160, for example from 72:1 o 1:120, from 72:1 to 1:80, from
60:1 to 1:80, from 60:1 to 1:70, from 50:1 to 1:60, from 60:1 to 1:50, from 50:1 to 1:50,
from 60:1 to 1:40, from 50:1 to 1:40, from 50:1 to 1:30, from 50:1 to 1:20, from 50:1 to
1:30, from 50:1 to 1:20, from 50:1 to 1:10, from 40:1 to 1:20, from 40:1 ro 1:10, from
30:1 to 1:20, from 30:1 ro 1:10, from 20:1 to 1:20, from 20:1 to 1:10, from 20:1 to 1:5,
from 16:1 to 1:4, from 10:1 to 1:5, from 6:1 to 1:4, or from 4:1 to 1:3. More usunily, this
ratio is from 3:1 to 1:3, for example from 2.5:1 to 1:2, from 2:1 to 1:2, from 1.5:1 10
1:1.5, or from 1.5:1 to 1:1.2. The two drugs may be administered separately in the same

P
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ratio, Specific cxamples of this ratio include 3:1, 2.9:1, 2.8:1, 2.7:1. 2,6:1. 2.5:1. 2.4:1,
2.3:1, 2.2:1, 2.1:1, 2:1,1.9:1, 1.8:1, 1.7:1, 1.6:1, 1.5:1, 1.4:1, 1.3:1, 1.2:1, 1.1:1, 1:1,
1:1.1, 1:1.2, 1:1.3, 1:1.4, 1:1.5, 1:1.6, 1:1.7, 1:1.8, 1:1.9 and 1:2. The above weight
ratios apply particularly where (A) is formoterol fumarate dihydrate and (B) is tiotropium
bromide. Thus, since the molecular weights of formaterol fumarate dihydrate and
tiotropium bromide are 840.9 and 472.4 rcspectively, the corresponding molar ratios,
which apply to any forms of (A) and (B), can be readily calculated. For instance, the
above weight ratios of 60:1 and 1:80 correspond to molar ratios of 33.7:1 and 1:142.3
reapectively.

A suitable dsily dose of formoterol, or salt or solvate thereof, particularly as formoterol
fumarate dihydrate, for inhalation may be from 1 to 72 pg, for exampie from 1 to 60 pg,
generally from 3 to S0 pg, preferably from 6 to 48 pg, for instance from 6 to 24 pg. A
suitable daily dose of tiotropium salt, particularly as tiotropium bromide, for inhalation
may be from 1 to 160 pg, for example from 1 to 120 pg, from 1 to 80ug, from 1 to 70ug,
from 1 to 60 ug, from 1 to 50 ug, from 1 to 40 pg, from 1 to 25 pg, preferably from 3 to
36 ug, for instance from 9 to 36 ug. The precise dose used will of coursc depend on the
condition to be treated, the patient and the cfficiency of the inhalation device. The umit
doses of (A) and (B) and their frequency of administration may be chosen accordingly. A
suitable unit dosc of formoterol component (A), particulacly as formoterol fumarate
dihydrate, may be from 1 to 72 pg, for example from 1 ro 60 pg, grneraliy from 3 to 48
Hig. preferably from 6 to 36 pg, capedally from 12 to 24 pg. A suitable unit dose of
tiotropium salt (B), particularly as Hotropium bromide, may be from 1 pg to 80 pg, for
example from 1 pg to 50 pg, preferably from 3 pg to 36 pg, cspedally from 9 to 36 pg.
Thesc mmit doses may suitably be administercd once or twice daily in accordance with the
suitable daily dose mentioned hercinbefore. For on demand usage, unit doses of 6ug to 12
ug of (A) and 3ug to 36ug of (B) are preferred.

In one preferred embodiment of the invention, when the medicament of the invention is a
pharmaceutical composition which is a dry powder in capsules containing a upit dosc of
{A) and (B), for example for inhalation from a single capsulc inhaler, the capsules may
suitably conmin, where (A) s formoterol fumarare dihydrave, and (B) is tiotropium
bromide, from 3 pg to 36 pg of (A), preferably from 6 pg to 24 pg of (A), especially from
12 pg to 24 pg of (A), and from 3 pg to 80 pg of {B), preferubly from S pg to 50 pg of (B),
especially from 9 to 36 pg of (B), together with a pharmaccutically acceptable carrier as
hercinbefore described in an amount to bring the total weight of dry powder per capsule to
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between 5 mg and SOmg, for example Smg, 10mg, 15mp, 20mg, 25mg, 30mg, 35mg,
40mg, 45mg or S0mg, preferably 20 ro 25 mg, especially 25 ing.

In another prefeered embodiment of the invention, the medicament of the invention i a
pharmaccutical composition which is a dry powder for administration from a reservoir of a
multi-dose dry powder inhaler adapted to deliver 3mg to 25mg of powder containing a umit
dose of {A) and (B) per acruation, for cxample, where (A) iz formoterol fumarate
dihydrate, and (B) is tiotropium hromide, a powder comprising, by weight, 3 to 36 parts,
preferably 6 vo 24 parts, cspecially 12 ro 24 parts of (A); 3 to 80 parts, preferably 5 to 50
parts, especially 9 to 36 parts of (B); and 2884 to 24994 parts, preferably 4884 to 14994
parts, cspecially 4884 to 9994 parts of a pharmaceutically acceptable carrier as
hercinbefore deseribed.

In accordance with the above, the invention also provides a pharmaceutical kit comprising
(A) and (B} as hercinbefore defined in separate unit dosage forms, said forms being suitable
for administration of {A) and (B} in cffective amounts. Such a kit suitably further
comprises one or more inhalation devices for administeation of (A) and (B), For example,
the kit may comprise one or more dry powder inhalation devices adapred to deliver dry
powder from a capsule, together with capsules contnining a dry powder comprising a
dosage unit of (A) and capsules containing a dry powder comprizing a dosage unit of (B).
In another example, the kit may comprise a multidose dry powder inhalation device
containing in the reservoir thercof a dry powder comprising (A) and a multidose dry
powder inhalaiton device containing in the reservoir thereof a dry powder comprising (B).
In a further example, the kit may comprise a metered dose inhaler containing an acrosol
comprising comprising (A) in a propellant and a metered dose inhaler containing an
acroso] comprising (B) in a propellant.

Treatment of inflammatory or obstructive airways discases in accordance with the
invention may be symptomatic or prophylactic treatment. Inflammarory or obstructive
airways discascs to which the present invention is applicable include asthma of whatever
type or genesin including both intrinsic (non-allergic) asthma and extrinsic (allergic)
asthma. Treatment of asthma is also 1o be understood as embracing treatment of subjects,
e.g. of less than 4 or 5 year of age, exhibiting wheezing symptoms and diagnosed or
diagnosable as “wheczy infants”, an established patient category of major medical concern
and now often identified as incipicnt or early-phase asthmatics, (For convenience this
particular asthmatic condition ia referred to as “wheezy-infant syndrome®.)

P
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Example 2 - Dey Powder
Ingredient % by weight
Formoterol fumarate dihydrate 0.05
Tiotropium bromide 0.0s
Lactosc monohydrate 99.90
Example 3

A dry powder auitablc for delivery from the reservoir of the multi-dose inhaler described in
WO097/20589 is prepared by mixing 12 parts of formoterol fumarate dihydrare which has
been ground to a mean particle diameter of 1-Sum in an sir-jet mill, 18 parts of tiotropium
bromide which has been similarly ground to a mean particle diamerer of 1-5um and 4970
parts of lacrosc monohydrate having a particle diameter below 212um.

Examples 4 - 92

Example 3 is repeared, but using the amounts of the ingredients shown in the table below
in place of the amounts used in that Example :

Example Formoterol Fumarate "fiotropium Bromide Lacrosc Monohydrate
Dihydrate {Parts) (Parts) {Parts)
4 12 3 4985
5 12 9 4979
6 12 36 4952
7 12 80 4508
8 6 3 4991
9 6 4985
10 6 18 4976
11 é k3 4958
12 6 80 4914
13 18 3 4979
14 18 9 4973
15 18 18 4964




. P'P;

WO 00/47200 PCT/EP00/00558
12 )
86 30 36 14934
87 30 80 14890
88 36 3 14961
89 36 9 14955
20 36 18 14946
91 36 36 14928
92 36 80 14884
Example 93

Gelatin capsules suitable for usc in a capsule inhaler such as that described in US3991761
are prepared, cach capsule containing a dry powder obtained by mixing 12ug of formoterol
fumarate dihydrare which has been ground to a mean particle diameter of 1 to Spm in an
air jet mill, 18pg of tiotropium bromide which hac been similarly ground to a mean
particle diameter of 1 to Sum and 24970ug of lactose monohydrate having a particle
diameter below 212um.

Examples 94 - 152

Example 93 is repeated, but using the amounts of the ingredients shown in the table below
in place of the amounts used in that Example :

Example | Formoterol Fumarate Tiotropium Bromide Lactose Monohydrate
. Dihydrate (Parts) (Parts) (Parts)
94 12 3 24985
o5 12 9 24979
96 12 36 24952
97 12 80 24908
98 6 3 24991
99 6 24985
100 6 18 T 24976
101 6 36 24958
102 6 80 24914
103 18 3 24979
104 18 9 24973
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Claims

1. A mcdicament containing, separately or together, (A) formoterol or a pharmaceutically
acceptable salt thereof or a solvate of formoterol or said salt and (B) a tiotropium salt of a
pharmacecutically acceptable acid, for simuitancous, sequentia) or scparate adminisiration
in the trearment of an inflammatory or obstrictive airways discase.

2. A medicament according to claim 1 which is a phamaccutical composition comprising a
mixture of effective amounts of (A) and (B), optionally together with a pharmaccurically
acceptable caerier.

3. A medicament according to claim 1 or 2, in which (A) is formoterol fumacate.

4. A medicament according to claim 3, in which formoterol fumarate is in the form of the
dihydrate thereof.

5. A medicament according to any one of claims 1 to 4, in which (B) is tiotropium
bromide.

S —

6. A medicament according any one of claims | to 5, which is in inhalable form.

7. A medicament according to claim 6, in which (A) and/or (B) arc present in an
atomizable composition.

8. A medicament according to claim 7, in which the inhalaple form is an aerosol
comprising & mixture of (A) and (B} in solution or dispcrsion in a propellant, or a
combination of an acrosol containing (A) in solution or dispersion in a propellant with an
acrosol containing (B) in solution or dispersion in a propellant.

9. A medicament according to claim 7, in which the inhalable form is a ncbulizable
composition comprising a dispersion of (A) and (B) in an aqueous, organic or
aqueous/organic medium or a combination of a dispersion of (A) in said medium with a
dispersion of (B) in said medium,
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10. A medicament according to claim 6, in which (A) and/or (B) arc present in a dry

powdcr_comprisingfincly=.divided (A} snd/or (B) optionally together with a
pharmaceutically acceptable carrier in finely divided form.

11. A mcdicament according to claim 10, in which the carrer is present and is a
saccharide.

12. A medicament according to claim 11, in which the carricr is lactose.

13. A medicament according to any one of claims 10 to 12, in which (A) and/or (B) has an
average particle diameter up to 10 um.

14. A mcdicament according to any onc of the preceding claims, in which the weight ratio
of {A) to (B) is from 72:1 to 1:160.

15. A mecdicament according to claim 14, in which said ratio is from 60:1 to 1:80.
16. A medicament according to claim 15, in which said ratio is from 3:1 to 1:3.

17. A medicament according to claim 2, which is a dry powder in a capsule, the capsule
containing from 3 to 36 ug of (A) as formoterol fumarate dihydrate, from 3 to 80 pg of (B)
as tiotropium bromide and a pharmaceutically acceprable carrier in an amount to bring the
total weight of dry powder per capsule to betwen Smg and 50 mg.

18. A medicament according to claim 2, which is a dry powder comprising, by weight, 3 to
36 parts of (A) as formoterol fumarate dihydrate, 3 to 80 parts of (B) as tiotropium
bromide and 2884 to 24994 parts of a pharmaccutically acceptable carrier.

19. The use of {(A) as defined in any onc of claims 1, 3 and 4 or (B) as defined in claim 1
or 5 in the preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous,
sequential or separate administration of (A) and (B) in the treatment of an inflammatory
or obstructive airways diseasc.

20. The usc of (A) as defined in claim 1, 3 or 4 and (B) as defined in claim 1 or § for the
preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous, sequential or
separatc administration in the treatment of an inflammatory or obsrructive airways disease.
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21. A phormaceutical kit comprising (A) as defined in claim 1, 3 or 4 and (B) as defined in
c¢laim 1 or 5 in scparate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of
(A) and (B) in effective amounts, together with one or more inhalation devices for
administration of (A) and (B).

22. A method of treating an inflammatory or obstructive airways disease which comprises
administering to a subject in need of such treatment cffective amounts of (A) as defined in
claim 1, 3 or 4 and (B) as defined in cloim 1 or 5.
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MEDICAMENTOS GENERICOS

En los allimos ticmpos sc viene obscrvando, no sblo cn nucstra Comunidad Foral. sino también cn todo cl
tcrritorio nacional. que existe informacién inicresada por paric de algunos scctores de la industria fannacéulica
y dc las auloridades sanitarias cn cuanto a concepto. calidad. prescripeidn cic.. de genéricos. Todo csto produce
cicrin desorientacidn v confusidén cntre los prescriptores. La finalidad de csia nota cs Ia de (mtar de situar
cucstion, cn sus términes precisos. con la objetividad que en todo caso sc requicre v dejando ai margen
intcrescs particularcs,

Tenicndo cn cucnta que cl término de medicamento genérico hace referencia a distinias realidades segiin los



' 24

piscs v sepan los profesionales (laboratorios farmacéuticos, médicos. farmacduticos). ¥ que Ias peculiaridades
del mercado de genéricos cspafiol viencn a complicar un poco mis la idea de medicamentio genérico, conviene
aclarar una scric de conceplos,

PATENTES

La patcnic de un medicamento da derecho a In comercializacién en exclusiva por cl laboratorio investigador de
csc [nmaco original duranic un ticmpo determinado. Estc perlodo de palenic sc justificn por In necesidad de
amonlizar v compensar los gastos de Investigacién y Desarrollo ([+D) del nucvo producto. Duranie ¢l perfodo
dc ticmpo dc 1a patente. ¢l lsboratorio fabricantc pucde dar licencias de comercinlizacion a otros laboratorios.
Agotada Ia paltcnic. cl medicamento pucde ser registrado por cualquicr laborutorio fannucéutico que acredilc
poder [abricario conforme a fag normas vigenes y con lodas las garantisg sanitarias.

El tipo dc paienic vigenic cn Espafia desde Octubre de 1992 ¢s la patente de producto. quc prohibe In
fabricacién y comercializacidn del mismo producto a los laboratorios que no scan titularcs de la paicenie. Ticnc
una duracidén de 20 aflos a panir de la fecha de solicitud, Hasta csta fecha, existia cn Espafia lu patente de
procedimiento que prohibia La fabricacidn y comercializacién de un producto por ¢l mismo procedimicnto que
¢l ya paientado, pero no por cualquier otro proceso que implicara una minima variacion del procedimicnto.

DENOMINACIONES

* Principio active: La OMS atribuyc a cada principio activo un nombre que s¢ conoce como Denominacién
Comiin Inicrnacional (DCI). La adaptacidn de esia DCI a la lengua espaitola da lugar a la Denominacidn Oficial
Espanola (DOE). que deberd ser igual o lo mis aproximada posible a la DCI.

- Especialidad farmacéutica. Los medicamentos pueden identificarse bicn por un nombre de fantasia o marca
comercial. o bicn por su principio aclivo unido al nombrc dcl laboratorio fabricanic. Asi. nos podemos
cnconimr con:

Murca innovadors. Comcsponde al nombre dc fantasin o marca comercial con ¢l que cl laboratorio
investigador comercializa ¢l fAnnaco original.

Copla. Espccialidad farmacéutica. comercializada con nombre de fantasia o marca comercial. o por ¢l nombre
dc su principio active scguido del laboratorio fabricantc. En ambos casos. es copia de un ffinnaco original

inicialmentc protegido por una paicnte de procedimiento.

Enpecialidad farmacéutica genérica. Scpin cl articulo 8 dec la Ley del Medicamento. recientemente
modificado cs:

*La cspecintidad con la misma forma farmacdutica e igual composicién cualitaliva ¥ cuantitativa cn sustancins
medicinulcs que otra cspecialidad de referencia. cuyo perfil de cficacia v scguridad csté suficicnicinenic
cstablccido por su conlinuado uso clinico. La cspecialidud fannacéutica genédrica debe domostrur la
cquivalencia terapéutica con la cspecialidad de referencia mediantc los correspondicnies csiudios de
biocquivnlencia. Las diferentcs formas farmacéuticas orales de liberacion inmediats podrin considerarse 1a
misma forma farmacéutica sicmpre que havan demostrado su bioequivalencia®.

GENERICOS
Desde cl punto de vista conceptual los medicamentos genéricos son aquéiles que cumplen (res caracteristicas:
* Su comercializacién comicnza una vez que ha linalizado la proicccidn de Ia patente del mismo.,

* Su denominacién cs igual a la denominacién de su principio activo, scguida o no del nombre del
laboraiorio fabricantc.

* Su preeio resulia inferior al de los mismos medicamentos de marca. pucs no reperculen los cosies de
1+ D, ni de promoci6n inicial.

Normalmicnic son firmacos monocomponenics. cuya cficacia cstd avalada con muchos aflos de expericncia
clinicn v que ticnen una utilidad icrapdutica plenamente vigente.
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SITUACION EN ESPANA

La paicnic de procedimicnio vigenic en Espafla hasta 1992, ha permitido que se comercializaran medicamentos
quc son copia de otros similarcs y cuvo periodo de patentc de producio cn ofros paiscs no ha finalizado. Las
copias quc sc denominan por su principio activo scguido dcl nombre del laboratorio. han dado lugar a la
polémica sobre los genéricos ya que. la patente no cstid caducada y la reduccion de precio respecto a la marca
innovadora no ¢s sicmpre (an grande como deberia csperarse.

Los medicamentos con decnominacién genérica cumplen los mismos requisitos de calidad que cualquicr otra
especialidad farmacéutica. Su registro cs aprobado por ¢l Ministerio de Sanidad v Consumo y los procesos de
fabricacién. conirol de calided. prospectos. discfio de envascs v farmucovigilanci siguen ¢l niismo control por
paric dcl Minisicrio que para cl resio de los medicamentos. Por cllo. tanio su cficacia como su scguridad v
calidad ticnen Ins mismus garantias quc las del resto de especialidades farmacéuticus.

TIPOS DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Segiin cl anticulo 90 de Ia Ley del Medicamento:

PRESCRIPCION DISPENSACION

s Una cspecinlidad farmacéutica por su s  Esp cspecialidad farmacéuticn concreta.
marca comercial, o por su principio
activo unido al dcl laboratorio

fabricantc.
¢  Un principio activo. e Una especialidad farmacéutica registrada. quc ;
sc comercialicc con ¢l nombre dc cse
principio activo

e Si no cxiste comercializnda ninguna
cspecinlidad farmacéutica regisirada con cl
nombrc dc csc principio aclivo, cl
farmacdutico dispensard una cspecialidad con
marca comercial. que cumpla estrictanenie la

prescripcion.

DISPOSITIVOS DE INHALACION DE FARMACOS

Un inhalador cs un dispositivo que permite la administracién de un fiirmaco por inhalacion, {cnicndo la ventaja
dc actunr dircctamente sobre el drgano afcciado. por lo que s¢ minimizan los cfcclos secundarios sistémicos.
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TAMANO DE LAS PARTICULAS Y MECANISMO DE DEPOSICION

La cficacia del tratamicnto depende ¢n gran paric del tamafio de la particula inhalada. ya que aquellas mayores

dc 10 micrs de didmctro no sueclen tener capacidad pam scguir ¢l curso del airc inspimdo. impactando
mavormenic cn orofaringe, o chocando cn las paredes de las vias aéreag. Lo mismo ocurre cuando ln
inspiracién de las particulas inhaladas cs demasiado ripida.

En cuanio a las particulas. las mds poqucfias (menos de (0°2 micras). sc comporian como gas: lag de | a 5 micras
son Ins mis cficaces on cl tralamicnto. ya que las de mavor didmctro impacian ¢n orofaringe v las mcnorcs
suclen cxhalarse en su mayor parte. Owro facior de impontancia para lavorccer ¢l depdsito de cstas particulas cs
su homogencidad.

TIPOS DE INHALADORES

El inhalador idcal seria aquél que sc activara por cl cafucrzo del paciente. no exigicndo sincronizacién con cl
csfucrzo inspiraiorio. de ficil mancjo. que requicra bajos flujos pam su funcionamicnto. que tcnga pocos
cfcctos sccundarios v quc sca barato,

El nuevo planicamicnto terapéutico en las patotogias bronquiales. tales como cl asma v la enfermedad pulmonar
obstnictiva crémica (EPOC), ha ido reducicndo cn lo posible los Eirmacos omnles. haciendo recacr sobre 1os
fArmacos inhalados gran pare de la tcrapin habitual: por cllo sc hace necesario ¢l conocimicnio exacio de los
sistemis de adwinistracién ¥ su mejor forma de ulilizacién. sicndo dc gran ulilidad instruir 3 los pacicnics de Ia
forma nés adccuada cn cl comecto mancjo de csios sistemas: por eso han ido formdndosc unidades de
cnfermeria capacitadas para tal fin. En cste articulo pretendemos una aproximacidn a los inhaladorcs mds
habilualmente wtilizados:

1) Acrosol presurizado (MDI): es ¢l primcro cn aparccer en ¢l mercado. v quizss, hoy on dia. ¢l mis utilizado.
llegando a tal punto su popularidad enire los pacicnics que habitualmenic llaman a todos los inhaladores por cl
nombre comercial de uno de clles: "ventolines”. Son disposilivos compactos. que permiten liberar una dosis
conocida. ulilizando propclentes voldtiles. El mancjo de csic dispositivo. aunque parcrca sencillo o primera
vista. requicre una habilidad especial, va que sc debe activar ¢l mecanismo duranic la inspiricién, para conducir
In medicacién a las vias respirntorias. La mayoria de los enfcrmos tratados con inhaladorcs son ancianos v
niflos. quc no saben o no pucden coordinar ambas maniobras. que ademds precisun a In vev una velocidad de
inspiracidn adecuada (lenta y uniforme). porquc una inhalacidn ripida aumenta la posibilidad del impacto de las
particulas cn orofaringe v su subsiguicnic deglucion. lo que incrementa ¢l riesgo de cleclos sccundurios.
Utilizando una técnica correcta. sélo cnire ¢l 10 y el 20% licga a vias aéreas. v ¢l resto. un 809, cs deglutido.
Concluimos aseverando que el error mis frecuente en la utllizacién del acrosol presurizado es 1a falta de
sincronizacién eatre inspiracién y liberacién del firmaco, y ademids temer que hucerio con una
inspiracién lenta y oniforme. Este problema ha side solucionado en parte por low dispositivas
espucindores que comentaremaos mis adelante.

2) Polvo seco: son dispositivos que han solucionado cn gran parte los problemas de los acrosoles prosurizados.
¥a quc no precisan coordinacién cntre ingpiracién y activacién del dispositivo. sicndo la propia inspimci6n del
pacicnie la quc propulsa las particulss. Légicamente resulla imprescindible que los pacicnics tengan suficiente
capacidad para generar un flujo inspiratorio que haga cficaz cl dispositivo. Dado ¢l caricier higroscopico de los
componcnics del polvo scco. cs necesario cvitar los ambicnics hiimedos. que pucdan cavsar la aglomeracion de
Ias particulas. v por consiguicnic of sumcnio de su didmetro. cawsndo su impacio en Ia orofaringe. lo que
reduce ¢f depdsilo cn vias adneas v, por tanto, ia clicacia icrapéutica.

Existcn en ¢l mereado. hoy en dia. varios sistemas de aplicacidn, dependicndo de In casa que los comercializ.
Son los siguicnics:

a) Nixtemu inhaletas: son cipsulas que ¢l pacicntce tiene que depositar en cl aparato y. a continuacion. sc apricta
un mecanismo que les hace una doble perforacion para facilitar su inhalacion.

b) Sivema Turhohaler: cs un inccanismo cn cl cual. a) girar ¢l disco. sc deposita cn un recipicnic la dosis
predetermingda, 1a cual estd en disposicidn de ser inhalada por ¢l pacicnte.

¢) Nistema Accuhaler: s¢ trala de bolitas que conlicnen cl inedicamento. sujelas por dos cinlas paralclas que. al
girar cl disco. sc scparan. pcrmitiendo la salida del medicamento hacia un recipicnic para su inhalncidn.
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CAMARA DE INHALACION

Es un dispositivo quc sc sita entre los lobios del pacienie y ¢l inhalador, pars facilitar ta adwinistracion de
acrasoles presurizados.

Ventajas:

a) Evitan cl problcma dec coordinacién cntre aclivacién ¢ inspiracién. Por cllo sc¢ hacen ncoesarios cn niflos
pequefios y personas con problemas de sincronizacion.

b} Reducen [n candidiasis oral y la afonia cuando sc inhalan corticoidces.
¢) Reducen ¢l tamafo de las particulas haciéndolas mds viables para In inlalacién.

d) Aumentan la cantidad de fdrmacos quc licgan al pulmén.

Inconvenientes:
a) El recato 2 empicarios en pitblico y transportarios. dado su tamafio.
b) No bencfician a pacicnics con una correcta técnicn de inhalacién.

c) Algunos pacicnics licnen dificultad para abrir [a vdlvula cn una sola dircccidn por insuficienic fucrza
ingpimatoria.

Scgiin lus dircetrices en el tratamiento del asma publicadas por la British Thoracic Socicty (1993) las cAinaras
cspaciadoras son los dispositivos iddncos para 1a administracién de corticoides cn inhalacién en alias dosis.

PASOS A SEGUIR PARA UNA CORRECTA TECNICA DE INHALACION

Sistemnas presurizados
1. Agitar cl frasco para homogeneizar la solucién.
2. Quitar ¢l tapén y sostener verticalmente ¢l inhalador.

3. Colocar a 3 cm dc los labios ¢l presurizador, con la boca abierta. lu lengua baja v In cabera ligernmente
inclinada hacia el térax.

4. Expulsar todo cl airc del pulmon.

5, Iniciar by inspiracién, activar ¢ presurizador y inalizar la inspirecién. La maniobra debe durar de 4 a §
scgundos.

6. Contener In respiracidn durante 1) scgundos.
7. Sacar cl qirc lentamente.

8. Realizar algunas respiraciones v volver a empezar si fucse necesaria ofra dosis.
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Cdmarus de inhalacién

A) Cdmarax sin mascarilla

1. Quitar ¢l tapdn del MDI. agitar el inhalador ¢ inscrtar en la cdmara.

2, Poncr la boquilla del cspaciador cn In boca.

3. Accionar ¢l presurizador introducicndo una dosis dentro de la cimara.

4. Realizar una profunds y a In vex suave inspiracion.

5. Aguantar I respiracion durante H) scgundos ¥ soltar el aire a través de la boquilla.

6. Hacer un ciclo respiratorio v volver a ecmpezar de nucvo.

1) Camarax con mascarilla
1. Quitar ¢l tapbn de! MDY, agitar ] inhalador ¢ inscriar la cimara.

2. Poner la mdscara del espaciador suavemenic vy ajustada cn la cara con cl cnfermo cn deciibito supino (cl
cspaciador forma dngulo reclo con ¢l cucrpo del paciente) ¥ preferiblemenic cuando ducrmin (sobre todo en
lactanics).

3. Accionar cl presurizador introducicndo una dosis dentro de la cémara,
4. D¢jar que ¢l cnfcrmo realice varias respiraciones (3 a 4) a volumen corricnic.
5. Repetir Lo dosis si precisa.

Las cimamas dc inhalacién sc lienen que limpiar con cierta frecucencia para climinar los vestos de firmaco
adherido a sus parcdes. En caso contrario picrden cficacia.

Sistemans en polve seco

Una vez cargados. no debe soplarse a través de In boquilla. ni agitarse. y sc procurani mantencrlos cn ambicales
SCCOS.

TURBUHALER / ACCUNALER / INHALETAS

1. Descnroscar la tapa y quitaria,

2. Cargar la dosis;

» girar [a rosca hacia la derecha hasta ¢l tope. y hacia la imuicrda hasta olr un click. (Accuhaler y Turbuhaler)
= introducir In inhalcia en ¢l receptdculo. cemarlo v presionar ¢l dispositivo exterior para perforar la cdpsula.
3. Realizar una profunda inspiracién sostenida. a tmvés de Ia boquilla.

4. Apnaniar 1a respiracién durante 10 scgundos.

5. Sacar ¢l girc lenlamenic.

6. Repetir la dosis si precisa.



DISPOSITIVOS DE INHALACION COMERCIALIZADOS EN ESPANA

A: Cidmaras de inhalacion

DESCRIPCION AEROSOLES COMPATIBLES

Cilindrica 143 ml con vélvula Sc odapta a la mayoria dc los
inhaladores

Cilindrica 350 ml con vilvula Becloforic ®. Becotide (0. Screvent
®. Ventolin ®, Probablemenic sc
adapta también a los mismos quec
Volumatic.

Sc adapta a Ih mavorin de los
inhaladores

AEROSOLES COMPATIBLES

Cilindrica. plcgable con wvihula || Todos
Incorpora mascarilla pam  su
aplicacién cn nifos.

Cimar inhalatoria || Cénica 750 ml. con vilvula lidor @ v ln mayoria dc los acrosolcs
lidor

Cénica 750 ml. con vilvula Tilad ®. incluye adaptador pam
ucoplar ofros acrosolcs

Cilindrica 750 ml. con vélvula Buicasma M. Becloasma o). Olflex
buca! ®. Cromoasma ®

Cénica 750 ml. con vilvula Terbasmin ®, Pulmicort ™, Onsukil
®, Brioni! ®, Cotimil ®

Volumatic Conica 750 ml. con vélvula Becloforic 60, Becotide . Beglan 00,
Betamican ®0. Betsuril o). Decasona
| 4, Inaspir 0. Pulmictan ®0. Screvent

B: Polvo scoo

* Ciipsulas monodosis

INHALADORES DE POLVO SECO CAPSULAS PARA INHALACION

Inhalador Ingelhcim (2) Alroveni ® inhalctas. Berotec ® inhaletas
Inhalador Urbién-Farma (3) Ncbulasma 6 cipsulas

(1) Dispositivo incluido cn la preseniacion de la cspecialidad farmacdutica v también dc forma scparada

|

(2) Dispositivo no incluido ¢n la prescntacidn de Ia especialidad farmacéutica
(3) Dispasitivo incluldo ¢n la presentacién de la especialidad fannacéutica

* Dosis miltiples

i



SECO

’ Beglan Accuhaler ®, Betamican Accuhaler o,
| Inaspir Accuhaler ®, Screvent Accuhaler 8
Turbuhaler Terbasmin Turbuhaler ®. Pulinicort Turbuhalcr ®

(1): Eslc sisicma antcriormenic sc llamaba Diskhalcr y las Especialidades Farmacduticas que lo utilizaban sc
denominaban Rotadisk.
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Diagnostico y sinty:uas supsstivos

Estratogias ferapeulivag

Bases del iatamicenty tarmecoluico

Ttamiento escalonado sepin el grado de severidad del gsipa
Firmacos de use comon en ¢l asma

Tpos v use de lus inbaladores
Especialidades tumacduiicas Jde antiasmaticos

El asma ¢s una cnfermedad crénico dc las vins aéreas que s caracleriza por uma inflamacién de Ias mismas. una respucsia
exagerada a una gran varicdad de estimulos. y una obstruccién bronquial reversiblc.

DIAGNOSTICO Y SINTOMAS SUGESTIVOS

El diagnéstico sc basn cn 1a presencia de sintomas cpisddicos de obstruccién al flujo adreo y en Ja constatacion de la reversibilidad
de Ia obstruccion mediunic espirometria o registro del flujo cspiratorio miximo (PEF). (cst broncodilatador o test de provoeacian.
Deben excluirse diagndsticos altcrnativos como son la EPOC, hiperreactividad bronquial postinfecciosa o asociada a wbaquismo,
bronquicctasias. bronquiolilis. sintomatologia derivada del temilorio ORL. reflujo gastrocsofdgico. etc. La distincidn entre EPOC ¥
ASMA lienc cspeciat interés. dado que ¢l prondstico v ¢l mancjo son muy distintos. La diferenciacién sc basa en la historia
cvoluliva v en la periodicidad dc los sintomas. cn In asociacién con cl hdbito (abaquico y. fundomentalmente, cn Ia reversibilidad
dc la obstruccion bronquial. La hipcrreactividad bronquial postinfecciosa sucle cursar con sintomas dc asmi. pero cn relacion
temporul 0 una virasis respiratorin. v debe de remitir en un periodo mdximo de 2-3 mescs. de lo contrario debe considcrurse asma.
El tabaquismo sc asocia a bronguitis crdnica simple que. cn las infecciones o reagudizncioncs. pucde cursar con simonuis de
obstruccién bronquial v simular asna. La resolucion del cuadro en poco tiempo con trutamicnio udecuado cs la clave del
diagndstico difcrencial. El resto de patologias incluidas en ¢l diagnéstico difcrencinl ticnen simomatologin nuis especifica ¥ suclen
planicar mcnos problcmas diagndsticos.
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. * Los sintomas sugcestivos dc asma bronquial son: (0s. disnca con sibilantes y opresidn lonicicn. Estas sfnlomas pucden
#¥E prcdominar por la noche. pucden csiar en relacion con desencadenantes ambientales. situaciones de cstrés. cic.

Pucden scr paroxisticos. crénicos o aparecer con el gjercicio. Tambidn sc pueden presentinr como los o expecloracién cronica no
cxplicadas.

OBJETIVOS A ALCANZAR EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL

Conscguir un ripido conirol de los sintomas.

Cunmplir las expectativas de los pacicnies.

Prevenir exacerbaciones.

Manicner una actividad sociolaboral lo més normal posiblc.
Mantener la funcién pulmonar lo mds normal posibic.
Prevenir 1a obstruccidn irrcversible,

Evitar cfectos adversos del imiamiento.

Prevenir la mortalidad.

CLASIFICACION

El asma sc pucde clasificar ienicndo en cucnia (res parimetros: Ia cliopatogenia. la evolucion en ¢l tiempo v Ia gravedad.

Scpiin Ia ctiopatogenia sc pucden distinguir ¢l avwna atdpica por sensibilizaclon v cl auna inirinseca. Scgin 1a cvolucién de los
sintomas sc pucde clasificar como avwma intermitente (o cpisbdica) ¥ ewma crinica o persistente (sintomas pricticamentice
continnos).

Por Gltimo, cn cuanto a ia gravedad sc pucde clasificar cn leve, moderacda, o grave.

Los conscnsos ¥ normas de actuacion. recogen como pardmetros para deflinir los cscalones ierapéuticos, los relncionados con la
cvolucién cn cl ticmpo v la gravedad.

HECHOS QUE MODULAN LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA ACTUAL

El asma cs un trastorno inflamatorio crénico dc las vias adreas, por lo que ¢l tratamicnto estard basado cn la terapia a largo plazo
con firmacos antiinflamatorios. principalmente los corticoides inhalados. Los beta miméticos consiguen un bucn control de los
sintomus. pero no actin sobre ¢l proceso inflamatorio, Si no sc instaura un tratamicnto antiinflamatorio cficaz sc produccen con ¢l
ticmpo. cambios cstructumlcs progresivos cn la anatomia de la via aérea. que perpetian la obstruccion (remodelaje. cic).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

o Educicién para lu salud: cl objctivo cs conscguir la cooperacion del pacienic cn su irtamicnto ¥ reducir su ansicdud ante
Ia enferincdad, Los aspectos principales son:
o El pacicnic dcbe conocer los sintomas de alarma para poder reconocer las agudizaciones lo anies posible ¥
reaccionar ante las mismas.
o Rcconocer y evitar desencadenantes (Tabla 1).
o Mancjo corrceto de los inhaladores.
o Adoptar cstilos dc vida saludablcs (dicta c hidratacién adecuadas. evitar cl sobrepeso. cjcrcicio fisico evitando el
airc frio. abordaje dc la problemdtica sociolaboral).
Tratamicnto farmacoldgico.
Plan cscrito de autocontrol.
s Scguimicnto cercano v accesiblc con monitorizacidn objetiva de Ia respucsta al tratamicnto (PEF o cspirometria).
Revision periddica del cumplimicnio de la icrapéutica. mancjo adecuado de los inhaladores. ctc.
+  Olrs medidas (crupdulicas.



s Pdlencs. dcaros. epitclio de animales (en pacicntes sensibilizados).

» Exposicién laboral.

o Firmncos: dcido acclil salicilico. beta bloqueanics (lodos. incluso cn golas topicas oftalmicas).
antiinManxiorios no esieroideos. coloranics y conscrvanics (tartracima. sulfitos. c(c) quc pucden contencr
los mcdicinnentos. cn pacicntcs con idiosincrasia.

= Irritanics incspecificos: Ijla. salfumin. mercla de ambos (cloro). polvo. humos.

Reflujo gastracsofigico.

Bjercicio.

Aire frio.

e Risa.

Mecnstruacion.

Infeccioncs.

o Esircs.

Cambios de ticmpo.

Alimenitos (nifios):; leche. hucvos. frutos secos. alguna fruta (cn niflos con alergin alimentaria)

Tabla 2. Otras medidas tcrapduticas titiles en ¢l control del asma bronguial

¢ Evilar descncadenantes ambicniales cspecificos (alergenos frente a los cuales exisla sensibilizacidn en
¢l nsm atdpica o extrinseca) ¢ irritanics incspecificos (normas de cvitacién ambiental adecundas).

o Evilar alimentos que pucdan contencr alergenos o sustancias potencialmenic descneadenantes.

= Evitar finuacos poicncialmente pesjudiciales.

» Control del reflujo gastrocsoBigico si existe. Investigar su presencin cn asma mal controlada,

e Ejercicio adecuado a la enfermedad (p.c. natacin).

o Inmwnolcrupia; utilidad cn asma por scnsibilizacidn a un solo alergeno. demosirado por historin clinica
compatiblc ¥ prucbas cutdncas o IgE cspecificas demostrativas, en pacientes que no responden a medidas
de cvitacion v a tratamicnio inicial, v siempre en cl contexio de un control adecuado ¥ esiricto del
Iratamicnlo por paric de un scrvicio de alergologia.

« Vacunacién antigripal en otoflo.

BASES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

# Los Firmacos inhalados son la base del tralamicnto.
El trutamicnlo cstd basado cn cscalones (crapéuticos scgin la gravedad y periodicidad de la obstruccion v de los sintomas.
» La tendencia actual s iniciar ¢l tratamicnio con dosis clevadas para un control rApido. reduciéndolas posicriormenic hasta
cncontrar Lt dosificacién minima cficaz
e Lacantidad v frecucncia de la medicacién debe scr cambiante y adaptada a Ins oscilacioncs de la cnfermedad.
= Importancia clave del tratamiento antiinflanatorio de fondo para actuar sobre ¢l proceso fisiopatolégico subyacente.



e La asocincién dc agonistas beta 2 de larga duracién a tratamicnios con corlicoides inhalados a dosis medias-bajas.

a4

consiguc mcjor control de los sintomas que aumentando Ias dosis de esicroides inhalados.

e Cuando ¢l pacienic mucsire de forma persistentc un inadecuado control de los sintomas. debe plantearse ol subir al

escaldn (erapéutico superior.

e  Anics de subir de escalén terapéutico ¢n un cmpeoramicnto o ante la falin de respucsia en un nivel. se deben revisar: 1) la

técnica inhalatoria, 2) cl cumplimicnto del tratamicnto v 3) 1as normas de cvitacidn de desenendenanies.

e Cuando sc consigan controlar los sintomas de fonna mantenida (3 mescs) sc pasa al cscalén lcrupeitico infcrior hasta

cs{ableeer In icrapia minima para conscguir un bucn control.

TRATAMIENTO ESCALONADO SEGUN EL GRADO DE SEVERIDAD DEL ASMA

Grado Criterios clinicos de clauificacién Tratamlentn
sintomas  inicrmitentes £ 2 agonisias befa-2 inhalidos dc accién
veees/scmana coria cn las crisis
Asma sintomas nocturnos < 2 noches / mes cuando solo haya sintomas de cjercicio:
intermitente cxaccrbaciones breves, de  pocas agonisias betn-2 de accién corta o
leve horas o dias. de inicnsidad variable v cromoglicato M) min. anics del cjercicio
asintomdtico intercrisis
la funcidn pulmonar entre Ias crisis cs
normal (VEMS 6 PEF = 80%:
varinbilidad del PEF < 20%)
sintomnas mds de 2 veces por scmana antiinflanatorio inhalado a dosis bajos.
aunquc menos de una vez al dia preferentemente corticoides (cn nifios o
sintiomas noclurnos > 2 noches / mes asma  cxirinscca pucdc USITSe
agudizacioncs que pucden afectar a la cromoglicalo)
actividad dinria normal agonisias betu-2 a demanda
VEMS 6 PEF = 80% como alicmativa a los  csicroides
variabilidad del PEF 20-308% inhalados pucden usarse moduladores de
los lcucotricnos (itiles cn asma
intolcranic al AAS).
Asm_a gi no hay control adccuado:
persisicnic
leve - saumentar corlicoides inhalados a dosis
moderadas 6
- piladir agomistas bela-2 de  accidn
prolongada noctumos o reglados 6
- aftadir tcofilina
Asma sintomas diarios corticoides inhmlados diarios a dosis
sinlomas nocturnos > | vez / sciana modcradas
persisicnic las agudizaciones afectan a Ia agonistas beta-2 de accién prolongada
moderada actividad normal rcglados
ulilizacién diaria de agonisias beia-2 agonistas bcla-2 dc accién coma a
de accién corta demanda
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e VEMS 6 PEF entre 60-80% e si no sc consiguc controlar;
» vurinbilidad del PEF > 30% - gumcntar a dosis modcradas-alins los
corticoides inhalados

- affadir agonislas bela-2 omles de accidn

prolongada v/o tcofilina
e sinlomas continuos e corticoides inhalados a dosis nliags con
¢ sintomas nociurnos frecucnics control cstrecho
Asma » agudizacioncs frecucnics s aponistas beta-2 de accién protongada
e actividad fisica limitada reglados
persistcnic e VEMS & PEF <60% e considerar (cofilinas y/o beta-2 orales de
grave e variabilidad PEF > 30% accién prolongada
e aponisias beta-2 de accion corta a
dcmandn

e ciclos de csicroides orales matulinos (a la
menor dosis que controle los sintomas v
a dias aliernos si cs posiblc)

FARMACOS DE USO COMUN EN EL ASMA
1) AGONISTAS BETA 2:
a) Corta duracion

o Salbutamol (inhalado, oral ¥ parenteral)
o Terbutaling (inhalado, oral y parcnicral)
o Procaterol (inhalado v oral)

o Fcnoterol (inhalado ¥ oml)

b} Larga duracion

o Salmeterol (inhalado)
o Formoterol (inhalado) (lambién accién ripida)
o Bambuicrol (oral)

a) Agonistax heta 2 de corta duracidn;

o Ticnen un electo broncodilatador por relajacién de ln musculatura lisa.

Pucden facilitar ¢l aclaramicnio mucociliar.

Pucden provocar transiomos cn la ventilacidn-perfusion y ecmpceorar Ia hipoxemia inicialmente cn casos graves.
por lo que cn Lis crisis graves convicnc asociarlos a oxigeno.

Deben de usarse sicmpre que sca posible por via inhalatoria (dosis 10-20 veces inferiores a oralces).

Su vida mcdia cs de 4-6 horas.

Son de primera cleccién cn asma.

Producen alivio v mejoran los sintomas.

Dcben adaplarse sus dosis a las oscilacioncs de |a cnfermednd y a la gravedod de la obstruccién (uso a
demanda).
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h) lganistas beta 2 de larga duracion:

o Son dc wtilidad cn asma modemdo-grave,
o Son l[ambién dtiles cn sinlomas nocturnos o cuando los dc accidn corta no duran ¢l ticmpo necesario,



o Ticnen un costc ccondmico alto (+10 veces ¢l de los agonisias bela 2 de corta duracion).
o Ticnen cspecial cfectividad en ¢l control de la obstruccién. asocindos a corticoides inhalados.

2) ANTICOLINERGICOS:

-Bromurao de ipratropio:

Poco atil en asma.

Puede usarsc cn asma grave de diflcil control. asociado al resto de medicacion reglada. o como compiemienio a tcrapias
con agonistns bela 2 a dosis bajas cn casos de intolerancia a éstos por problemas cardincos graves. cic.

Accibn algo mis prolongada que los agonistas bela 2 pero incnos polchife.

Disponiblc sélo por via inhalatoria (acrosol presurizado. con o sin cAmara. y sisicma inhaletas).

Auscncia de cfecios secundarios. Muy seguro a nivel cardiaco.

3) CORTICOIDES INHALADOS
- Heclometaxona
- Bidesonida
- Fluticasona
¢ Bisicos cn cl triamicnio dec fondo del asma.
e Efecto antiinflamatorio dc la mmcosa bronquial.
e Adccuar dosis a las nccesidades.
» Equivalencins aproximadas: 250 mg beclometasona = 200 mg budesonidn = 100 mg fiwicasona
s No problcmas mciabélicos significativos con dosis equivalentes a 800 ing/dia de budcsonida.
e linportanic cnjuagucs post inhalacién y cimara para cvitar complicacioncs Jocales.
s  Pucden resuliar irritantes cn las crisis.
e  Usar regularmente.
4) TEOFILINA

Util en asma moderada-grave.
Inicrés renovado por su leve cfecto antiinflamatorio en ln mucosa bronquial que sc ha descrito recicniemente en el asimg,
Efcetos bencficiosos discretos pero a distintos niveles (broncodilitador. cfectos sobre la musculatura. antiinflamatorio.
inotropo positivo. diurético. sobre ¢l remodclado cn asma (cn estudio)).
Margen icrapéutico cdémodo v aceptable si nos mancjamos con dosis moderadas v con las debidas precanciones.
No supcrar (0 mg/dia sin control de teofilinemia: rango aconscjado 8-12 ncg/ml.
Dosis progresivas y cambios dc preparado mejoran tolcrancia.
Precancidn con las interacciones:
o aumcnian nivcles:

insuficicncia hepdtica v cardiaca. vimsis. cimetidina. ciprofloxacina. alopurinol. critromicina. vacuna
antigripal. propanolol. anovulatorios orales. verapamil. nifedipina. ictraciclinas. hidrocortisona. hidrdxido
de aluminio y magncsio. mexiletina.

o disminuyven niveles:

tabaco. fenitoina, rifampicina. fenobarbilal. carbamacepinn. dicta pobre ¢n hidratos de carbono. isoniazida,
ketoconazol.

5) CORTICOIDES SISTEMICOS
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e Equilibrio cn su uso.

Ciclos cortos. dosis descendenic. con preparados de vida media corta para incjor conirol de los cfectos vy minimizar los
cfectos adversos sisiémicos (predmisona y metilprednisolona)

Utiles en reagudizacioncs de asma moderada y on control de asma grave.

Dias altcrnos en mantenimicnto cuando sca posible.

Asociar a tratamicntos plenos con cl resto de medicacion

Deflazacort: aunquc sc promucve come un corticoide que afccla menos al metabolismo dsco y glucémico. no cxisicn
datos concluycnics al respecto (valorar coste-bencficio).

6) NEDOCROMIL Y CROMOGLICATO DISODICO

Efecto similar a los csicroides inhalados pero mucho menos polenie.
Ultilcs cn niflos para cvitar cfectos indcscables csteroidcos en asma leve.
Valorar cn asma de gjercicio.

Dosis minima clectiva 2 inh/8h.

Pricticamenic sin cfcclos adversos.

7) MODULADORES DE LOS LEUCOTRIENOS:
- Montelukast
- Zafirlukast

o Utilcs cn asma asociado a sindrome tri-asa (intolcrancia a aspirina. polipos. sinusitis).

»  Su papcl cn cl (ratamicnto del asima no estd bicn definido. No hay expericncia suficicnle de su efectividad on cl control de
1a obstruccién.

e Sc planican como una altcrnativa a los corticoides inhalados o al cromoglicato. cn asmas leves persistentes. v cn asmas
graves como ahorradores de csicroides orales.

e Pucden scr especialmente Gtilcs cuando haya probiemas con los corticoides inhalados. como lss intolcrancias locales.
falia dc cumplimicnio, o incapacidad para cooperar con los (ratamicnios inhalados.

e Son iambién panticularmentc titiles cuando hay rinitis asocinda.

o Son scguros v dc comoda posologia.

TIPOS Y USO DE INHALADORES

Exisicn custro sisicmas para administrar firmacos por via inhalatoria: acrosolcs presurizados o0 MDI. inhaladores de polvo scco. la
combinacién dc un MDI con una cdmar de inhalacién y los ncbulizadores.

1) Acrosoles presurizados (MD1)

s El medicamento sc libera mediante una bomba-acrosol multidosis que usa un gas propelente.
e Nceesitan coordinacion cnire la activacion del spray y una pequefia inspiracién por partc del paciculc.

Existen también unos MDI activados con la inspiracién llamados Autohaler (Novahaler ® ).
¢ Reducen los emrores de coordinacion.
e Algunos ancianocs o pacicnics con cnfcrmedad avanzada no pucden conscguir el flujo de inspiracidn necesario para
activar cl Auiohaler.

Otro sisteina recicnicinenic comercializado cs ¢l sistema Jet (Ribujct ). que combina un MDI con una cimara cspaciadora cn cl
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2) Inhaladores de poivo
o El medicamenio sc formula como polvo puro o como una mexcla de firmaco y un polvo incrtc.
e Estd conicnido en clipsulas. alvéolos o cn depésito v sc inhala a través de un dispositivo adecu:do.
e No utiliza propclenies y pucden ser de dosis iinica o maltiple,
[

Sc aclivan por I inspiracidn del pacienic que cren una twbmlencia ¥ hace que las particulas del fAnmaco generen un
ucrosol.

No nccesitan coordinacidn cntre la liberacién de la dosis v la inhalacion (similar al Autohalcr).
Para quc ¢l mecanismo sea eficaz se requicre una fucrza de inspiracion algo superior a la de los acrosolcs.

EEn Espaita estin comercializndos:

e  Sisicmas dc cipsulas de dosis (inica: Aerolizer, Spinhaler, Frenal, Inhaludor Ingelheim....
o Sistcmas de dosis miltiples: Turbuhaler y Accuhaler.

3) MDI] combinados con una cimara inhalacién o espaciadores {Volumatic. Ncbuhaler. Fisonair. Babvhalcr. AcroChamber.
Acroscopic....)

Son recipientes de plistico o metal destimados a contener cn su interior ¢l medicamento liberado al accionar el MDI.
La inspiracion no ticne que coincidir necesariamenie con la activacidn del MDI.

s La mayor panie de las ciimaras de inhalacion van provisias de una vilvula unidireccional que sélo permile la inhalacidn
con la inspiracién.

4) Nebulizadores
¢ El finnaco sc cncucntra cn solucién o sngpensién a la que se conecta un Mujo de aire u oxigeno, que lo nebuliza. lo que
penile su inhalacién.
e No precisan Ia coordinacién de la ingpiracién con la administmcion del Firmaco. pero requicren un disposilivo un tanto
complejo.

s Los nebulizadorcs pucden utilizarse en cualquicr edad.

Recomendaciones de manejo:

imprescindible In cnscflanza correcta v la revisidn periddica del mancjo adecuado de los inhaladores
adecuar cl tipo de inhalador al "tipo® de paciente

scguir la mixima "cl mejor inhalador es ¢l que inhala correctamente”

simplificar métodos de inhalacién



ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE ANTIASMATICOS

' P. ACTIVO ENOMBRE PRESENTACION PRECIO {PRESENTACION |PRECIO
: .Acoms-ms e . e RPN S 1
s.lh““mnl o ;I-'-l.).llqui:ll ............. 5 T ] e 1
[ Bult!-ISIllﬂ o 100 mcg/puls 200 dosis § 450
----------- Butoasma onl 2ng 40 eomp o -ml ™
Dipulm-in- 4 mg 30 comp libl 85‘im 8 mg 30 comp lib Itl')ﬁ.
control coniroel
Emicam 4 mg 30 comp 851 8 mg 30 comp 1088
. Respiroma PP S TP B
i ) -Snlbulmnol Aldo-Union 0.5% soluc 171 4mg 3(.).::;|np ....... 194 ---------
------ ) Ventadur Retard 4 mg k) oolml; 843 8 mg 3 comp 1079
--------------------- Veniolin o 100 mcg/puls 20X dosis § 798 respirador (.l.S% 36l
soluc
2mg/5mljbe 10DmI ] 351 2 mg 30 comp asi
4 mg 30 comp 479 500 mcg 6 ampollas i 173
; 1 ml
Terbutalina Tedipulmo 1.5 mg/5 misol IBOml £399 2.5 mg 50 comp 466
Terbasmin 1 % soluc 10 ml 401 1.5 mg/S ml solu ;388
180 ml
B 2.5 mg 50 comp 408 ;mg 30 comis 496 i
.' 1.5 mga3() comp 687 0.5 mg 6 ampollas {211
’ Terbasmin inhalacion 250 meg/puls 400 do £ 549
Terbasmin turbuhalcr ‘S’::ll mcg/puls polvo 200 ; 1440
Procatern] Onsukil 25 meg's ml solu 200351 25 mcg Woomp 18}
m
50 meg 30 comp 676
Onsukil Inhalador 10 mcg/puls acrosol  K6Y
200 do
Promaxol A 25 mcg/ 5 ml solu 200 3 551 50 meg 30 comp 676




i Fenoterol Berotee 0.5 % solu 20 ml 352 25mg0comp 1295 |
Berolec inhalacion 200 meg caps inhal 57
Salmeterol Beglan 25 mcg/inh acrosol 60 1 3590 25 mcg/inh acrosol i 6614
do 120 do
Beglan Accuhaler 60 alv/50 mcg 6941
Betamican 25 mcgfinh acrosol 60 § 3590 25 mcgfinh acrosol ; 6614
do 120 do
Betamican Accuhaler 60 alv/50 mcg 0941
Inaspir 25 mcpfinh acrosol 60 3590 25 megfinh acrosol | 6614
do 120 do
inaspir Accuhaler 60 alv/50 mcg 6941
Screvemt 25 meg/inh acrosol 60 § 3590 25 mcg/inh acrosol j 6614
do 120 do
Screvent Accuhaler 60 alv/50 mcg 6941
Formotcerol Broncoral 12 mcg/puls 50 do 4792 12 meg 60 caps 6264
inhal
Foradil 12 mcg/puls 50 do 5173 12 mcg 60 caps 6264
inhal
Ncblik 12 mcg/puls 50 do 4748 12 mcg 60 caps 6264
inhal
Oxis Turbuhaler 4.5 mcg/puls 60 do 4508 9 mcg/puls 60 do 5966
Bambutcrol Bambec 5 mg/5 ml solu 100 ml  § 830 10 mg 30 comp 1915
Clenbuterol Spiropent 10 mcg/5 ml jbe 200 ml § 646 20 mcg 30 comp 513
Ventolase 10 mcg/5 ml joc 200 ml § 775 20 mcg 30 comp 616
e ANTICOLINERGICOS
Bromuro de Alrovent 20 mcg/pul dcrosol N § 1227 4) meg caps inhal 1478
do
ipratropio 500 meg 20 env soli2074
inha
Alrovent monodosis 250 mcg 20 cnv sol § 1462
inhal
e CORTICOIDES INHALADOS
Beclometasona | Beclo Asma 50 mcg/puls acrosol £ 452 250  mcg/acrosol ; 2864
200 do 200 do




Becloforic 250 mcg/puls acrol 1802 3535
do
Becotide 50 mecp/puls  acrosol § 648
200 do
Betsuril 250 mcg/puls acrosol § 35388
180 do
Broncivent 250 mcg/puls acrosol § 3535
180 do
Decasoni 250 mcg/puls acrosol ; 3572
180 do
Novahaler 100 mcp/puls acrosol § 2805 250 meg/puls | 4675
200 do acrosol 200 do
Budcsonidona | Budcsonida Aldo Union 50 ncg/puls acrosol § 1446 200 meg/puls | 399
200 do ] acrosol 200 do
Olfex Bucal 50 mcg/puls acro 20 ; 1561 200 mcg/puls acro § 4323
do 200 do
Pulmicort 50 mcg/puls acrosol ; 1807 200 mcg/puls i 2611
200 do acrosol 100 do
Pulmicort susp ncbuliz 0,25 mg/ml 5 dosis 2 nl § 1219 0.5 mg/ml 5 dosis 2 } 1545
ml
Pulmicon Turbuhaler 100t mcg/puls acrosol i 3962 200 incp/puls poivo i 3464
200 do 100 do
400 mcg/puls polvo 100 1 5404
do
Pulmictan 200 meg/puls adul 100} 2338 50 incg/puls inl 200 ; 1620
do do
Ribujct 200 meg/puls acro 2003 4324
do :
Fluticasona Flixotide 50 mcg/inh 120 dosis  § 308K 250 mcg/inh 12010292
dosis
Flixotide Accuhaler 100 mcp/alv 60 dosis JO8R 500 meglalvy 6O : 10292
dosis
Flusonal 50 mcg/inh 120 dosis JOR8 250 megfinh 120 do {10292
Flusonal Accuhaler 100 meg/inh 60 dosis 3088 500 mcpfinh 60 10292
dosis
Imalacor Accuhaler 100 mcg/alv 60 dosis joss 500 mcg/alv 60 dosi | 10292
Trialona 50 mcg/inh 120 do Joss 250 mcg/inh 120 10292
dosi
Trialona Accuhaler 100 mcg/alv 60 dosis  § W8S 500 mcghly 60§ 10292
dosis
e TEOFILINA Y DERIVADOS
Teofilina Asmo Hubber 3 mg 40 comp rctard § 555




L 202’
Chantaline 250 mg 40 caps liberi 657 75 mg 40 caps {969
so0s1 liber sost
Elixifilin 27 mg/ Sml solu 250 ml § 269
Eufiling T3 mig 40 comp 284 250 mg 40 comp ;877
F reiard
81.8 mg/5 ml solu 250 § 405
ml
Eufilina venosa 193.2mg 5amp 10 ml  § 445
Histafilin 80 mg/15 ml clixir 2301 292
ml
Pulineno 200 mg 40 caps retard  § 520 350 mg 40 capsi766
relard
Tcofilina Aristcgui 10 mgddcapsretard 317 X0 mg 40 caps 536
relard
300 mg 40 caps retard £ 605
Teofilina Ratiopharm 300 mg 40 caps 707
Teolixir 26,6 mg/5 mi solu 2507318
mli
Theo Dur 125 mg 40 comp retard  § 502 200 mg 40 comp | G4Y
retard
75 mg 40 comp retard 340
Theo Max 100 mg 40 comp 417 200 mg ) comp 572
300 mg 40 comp R42
Theolair 175 mg 40 comp retard ; 544 250 mg 40 compi78Y
retard
Theoplus 300 mg 40 comp ORY
) Unilong 250 mg ) caps 710 375 mg 40 caps 1046
Venl rciard 100 mg 40 caps 356 200 mg 40 caps 536
300 mg 40 caps 89 600 mg 40 comp 1384
Etamifilina Solufilina $3.3 mg/5 ml solu 250 £ 281
ml
Solufilim simplc 100 mg 30 ggeas 237 X)) mg 10 suposad ;274
200 mg 10 suposi23y 75 mg 10 supos |25]
infantil lnctantes
e CORTICOIDES SISTEMICOS
Mctilprednisolona § Dcpo modcrin 40 mg 1 vial 324 40 mg 4 viales 582
Mctilprednisolona Elmu | 4 mg 10 comp 210 4 mg 30 comp 166
Solumoderin 1 gl vial 448 40 mg 1 vial 369




ey
40 mp 3 vialcs 642 125 mg 1 vin} 537
125mg 3 vmles ojd .Stl) mg | viat ) 2052
llllll Urbason 4 mg 10 comp 306 . 4 mg 30 comp ) Stm“
T lemg0comp 247 |40mg20comp 13230
8 mg | ampolla 205 Bmgl mnpolla‘s‘ ‘ k) ‘
) 20 mg | vial 91 20 mg 3 ampollas 517
40 mg | ampollas 421 40 mg 3ampollas {641
250 mg | ampollas 934 250 mg 5ampollas 3128
Prednisona Dmnrli_n 2.5 mg 30 comp 322 5 mg 30 comp 414
- " 5 mg 60 comp 51 - B(D.mg J(; com;m ] 1173 "
Prednisona Alonga 5 mg 30 comp ) k7] 5 mg 60 comp 617
10 mg 30 comp 48 l+ 50 mg 30 comp 1966 )
Deflazacort Dczacor 6 mg 20 comp 1648 30 mg 10 comp 3690
i - 22.75 mg/mi golas i3 ; 13654
ml
Zamene 6 g 20 comp 1648 30 mg 10 comp 36N
22.75 mg/nl gotas 133 3691
ml " A -t
« OTROS
Cromoglicato Cromo Asma 10 mg/puls acrosol 10 2 528 -
disédico ml i
Frenat m‘ mg/puls acrosol 103 373 20 mp 30 caps c/inh 644
m
) 20 mg 30 caps s/inh 492
Intal 20 mg M) caps inhal 479 T
Ncbulasina 20 mg 20 caps 326 20 mg 20 caps cfinh {463
Ncbulcrom 20 mg 24 amp 2 mi:572
nebul
Nedocromilo | Brionil 2 mgfinh acrosol 112 ] 4003
disfdico inh
Cetimil 2 mgfinh acrosol 112 ;4003
inh
o T1I.1d 2 mg/inh aermol 11254324 '
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« M DULADORES DE LECUCOTRIENOS

Montelukast

Singulair

10 mg 28 comp

5 mg 2K comp

840

Zafirlukast

Accolalc

20 ing 60 comp

hup-frwww cthavarm, es/webGN/SQUpublicacbi/textos/y Inthtmitindex findex
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RECTBD OFICIAL BE CAJA = 03 - 94,447
FECHA t DICIEMERE 25 BE 2003

DEPOSITANTE TIPO PABD BANCO CUENTA No. PABD FECHA PGD ¥r. PASD
JURN PABLO REYES CONSIGMACION  BAMCO POPLAR  030-00110-5 21257862  26/12/2003 1,432,000.00
W C 0O NCEPTO Sid
CANT. RENTIGTICO ] CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 003-01-04 PREGENTACION DE OBSERVACIOMES 12 MARCAG Y LEMAS COMERCIALES - 212,000.00

TITAL 3 ' 212,000.00

Si: DOGCIENTOS DOCE MIL

2R )2

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPELIENTE Mo.
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RECIBO OFICIAL DE CAJA 1 03 - 94,43
FECHA t DICIEMBRE 2& DE 2003

Sitt: CONSIBNACION sl

DEPOSITANTE TIPO PAGD BARCO CUENTA Wo. PAGD FECHA PG0 Vr. PAGD

JUAN PABLD REYES CINSIGNACTON  BANCO POPILAR  050-00110-4 21259862  26/1272003 1,632,000.00

M CONCEPT O it

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-08 PRORROGA DE TERNINOS 31 PROARDBA BE TERWINDS £0,000.00
TOTAL ' 80,000.

80M:  SESENTA MIL

— )<

RECIBO BE CAJA APLICADQ AL EXPERIENTE Yo.




