Ref.: RF347639/12 Reg. 1.5.P. N°® F-19697/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SEEBRI BREEZHALER POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS 50 mcg

INSTITUTO [E SALUD PUORLICA DF CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDNCAMENTDS
SUBDEFTO, REGISTRO Y BUTORIEACIGHYS BANITATIAS

Seebri™ Breezhaler® OFICINA PHODUCIOS FARMACEUYIOS NUEVGS
Antaponista muscarinico de accion prolongada. 29 NOV 2012

: - P
DESCRIPCION Y COMPOSICION T

Forma farmacéutica

50 microgramos (ug), polvo para inhalacidn en cipsulas duras.
Céapsulas transparcntes de color naranja que contienen un polvo blanco. Llevan el ¢odigo del
producto ((GPL50) impreso en negro sobre una barra negra y el lopotipo de la empresa (”))
impreso por debajo de una barra negra.

Sustancia farmacéutica

Cada cépsula conticne 63 pg de bromuro de glicopirronio (equivalentes a 50 pg de
glicopirronio).

[a dosis administrada (es decir, 1la dosis que sale de la boquilla del inhalador de Seebri
Breezhaler) equivale a 44 ug de glicopirronio,
Principio activo

Glicopirronio.

Excipientes
Relleno de la cApsula: Lactosa monohidratada, estearato de magmesio.

Cubiertas de Ja cdpsula: llipromelosa, agua purificada, carragening, cloruro de potasio,
hidroxido de potasio, hidroxido de amonio, éxido de hierro negro, amarillo ocaso FCF
(E 110).

Las formulaciones farmacéuticas pueden diterir de un pais a otro.

INDICACIONES

Seehrt Dreecbaler esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantcnimiento que s¢
administra una vez al dia para el alivio de los sintomas de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Seebri Breezhaler es la inhalacion diaria del contenido de una
capsula de 50 pg usando el inhalador de Seebri Breezhaler.

Posologia en poblaciones eapeciales

Disfuncion renal

Iin los pacientes con disfuncién renal leve o moderada, se puede administrar la dosis
recomendada de Seebri Breezhaler. En los pacientes con disfuncién rcnal prave ¢ con
nefropatia terminal que necesitan didlisis, Seebri Breezhaler se utilizara solamente si los
beneficios previstos justifican los posibles ricspoes. Viéase también ¢l apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES v ¢l apartado FARMACOLOGIA CLINICA.

Disfuncién hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con disfuncién hepética. Sccbri
Breezhaler se elimina principalmente por via renal, de modo que no cabe esperar un aumento
importante de la exposicion en tales pacientes.

Pacientes de edad avanzada

En los pacicnies mayores de 75 afios, se puede administrar la dosis recomendada de Seebri
Breezhaler.

Pacientes pediatricos

Seebri Breerhaler no debe utilizarse en los pacicntes menores de 18 anos. La EIPOC e¢s una
indicacién de adultos unicamente.

Modo de administracion

Las capsulas de Seebri Breezhaler deben administrarse solo por via inhalaloria oral, usando
tnicamente el inhalador de Seebri Breezhaler. No deben ingerirse (véase también ¢l apartado
SORREDOSIS).

Se recomicnda adminisirar Seebri Breezhaler una vez al dia (u.v.d), a la misma hora det dia,
todos los dias. 51 se olvida una dosis, debe administrarse la dosis siguicnic cuanto antes. Sc
debe pedir a los pacientes que no tomen mas de una dosis al dia.

Las capsulas de Seebri Breechaler deben conservarse siempre dentro de los blisteres para

USARLARS.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SEEBRI BREEZHALER POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS 50 mcg

Al prescribir Seebri Rreezhaler, se debe enseflar a los pacientes a utilizar correctamente cl
inhalador.

CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

No debe utilizarse a corto plazo

Seebri Breeshaler es un tratumiento de mantenimiento a largo plazo que se administra una vez
al dia y no est indicado para el tratamiento inicial de los episadios apudos dec broncocspasmo,
es decir, como terapia de rescate.

Broncospasmo paraddjico

Al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracion de Seebri Breezhater
pucde  provocar un broncoespasmo  paraddjico que puede ser mortal. En caso de
broncoespasmo, hay que rerirar el medicamento de inmediato e institulr un tratamicnto
alternativo.

Efectos anticolinérgicos

Como otros anticolinérgicos, Seebri Breezhaler debe ulilizarse con cautels en los pacientes
con glaucoma de dangulo estrecho o con retencion urinaria,

Sc debe ascsorar a los pacicntcs sobre os signos y sintomas de dicho glaucoma y hay que
pedirles que dejen de utilizar Scebri Breczhaler y que se pongan en contacto con el médico de
inmediato cuando aparezean tales signos y sintomas.

Pacientes con disfuncion renal grave

En los pacientes con disfuncidn renal prave (tasa de filtracion plomerular cstimada inferior a
30 ml/min/1,73m% o con nefropatia terminal que necesitan didlisis, Seebri Breezhaler debe
utilizarse solamente si los beneficios esperados justifican los posibles ricsgos (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Es ncecsario vigilar estrechamente la posible aparicion de
reacciones adversas en dichos pacientes.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

La sepuridad y la tolerabilidad de Seebri Breczhaler (cn Ja dosis recomendada de 50 pg,
administrada u.v.d.) se evalvaron en 1353 pacicntes con EPQC. De dichos pacientes, 842
recibicron tratamicento duranie al menos 26 semanas y 351, por lo menos durante 52 semanas.
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Las rcaccioncs adversas mas caracteristicas son los sintomas relacionados con el efecto
anticolinérgico del medicamento, como la sequedad bucal; otros efectos gastrointestinales y
signos de retencidn urinaria han sido infrecuentes. Entre las reacciones adversas relacionadas
con la tolerabilidad local se han deserito irritaciones de la garganta, rinofaringitis, rinitis y
sinusitis. Seebri Breezhaler no afecta la tension arterial ni la lrccuencia cardisca si se
administra en la dosis recomendada,

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses de dos ensayos clinicos
fundamentales de fase III, de 6 y 12 mcses de duracidn, respectivamente, se han ordenado por
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (l'abla 1). Dentro de cada clase de Grganco,
aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se especifican por orden decreciente de
gravedad. Ademds, s¢ indica la correspondiente categoria de frecuencia de cada reaceidn
adversa aplicando fa siguicntc convencion (CTOMS TIT): muy frecuente (>1/10); frecuente
(>-1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100).

Tabla 1 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de
seguridad sobre la EPOC
Reacciones adversas Bromurao de Placebo Categotria
glicopirronio (50 =535 da
Mg, una vez al frecuencia
dia) nr=1075
N (%) N (%)
Trastornos gastreintestinales
- Sequedad bucal 26 (2,4) 6(1,1) Frecuente
- Giaslrosnteritis 15 (1.4) 5{0.9) Frecuente
- Dispapsia B(0,7) 2{0,4) Infrecuente
- Carles dentales 4 (0,4) 0(0) infrecuante
Trastornos psiquiétricoa
~ Insomnio 11(1,0) 4 {0,8) Frecuente
Trastornos osteomuscutares y del te]ido
conjuntivo
- Dolor en las extremidades 10 (0.9) 1(0,2) Infrecuente
- Dolor toracico osteomuscular 80,7 3(0,8) Infrecuente
Trastornos de la piel y del tsjido subcutaneo
- Exantema 10 {0,9) 2(0,4) Infracusnte

Trastornos generales y en el lugar de la
adminiatracion

- Fatiga 9 (0,8) 3(0,6) Infrecuente

- Astenia 8 (0,7) 2 (0,4) Infrecuente
Trastornosa respiratorios, toracicos y del

. Pagina 4 de 27

EOLAETS B ErARIACIEN g
n “EOEEIONAL }




Ref.: RF347639/12 Reg. .5.P. N° F-19697/12
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Reacciones adveraas Bromuro da Placebo Categoria
glicopirronio (50 n=535 de
pg, una vez al frecuencia
dia) n=1075
N (%) N (%)
mediastino B8{0,7) 2{0,4) Infracuante
- Congestidn sinusal 7(0,7) 1(0.2) Infrecuente
-« Tos productiva 6 (0,8) 1{0,2) infrecuente
- {rritacidn de garganta 3(0,3) 1(0,2) infrecuente
- Epistaxis
Infecciones e infestaciones 8(0,7) 2 (0.4) Infrecuente
- Hinitis 3(0,3) 0(0) Infrecuente
- Cistitis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién 8 (0,7 2(04) Infracuente
- Hiperglucemia
Trastornos renales y urinarios 7{0,7) 1(0,2) Infrecuenta
- Disuria
Tragtornos cardiacos 6 (0,6) 0(0) Infrecuente
- Fibrilacidn auricular 2(0.2) 0(0) Intrecuente
- Palpitaciones
Trastornos del sistema narvioso 6 {(0,6) 0(0) Infrecuente
- Hipoestesia
Trastornos del aparate reproductor y de lag 3(0.3) (R (1) Infrecucnte
mamas

- Hiperplasia prostatica benigna

Fn el estudio de 12 meses de duracion, los sipuicnies acontecimientos fueron mas frecuentes
en ¢l prupo de Scebri Breezhaler que en el del placebo: rinofaringitis (9,0 frente a 5,6%).
vomitos (1,3 frente a 0,7%), dolor ostcomuscular (1,1 frente a 0,7%), dolor cervical (1,3
[rente a 0,7%), diabetes mellitus (0.8 trente a 0%3).

Descripcion de reacciones adversas especificas

El acontecimiento anticolinérgico mds frecuente fue la sequedad bucal. Ta mayoria de los
casos de sequedad bucal estaban posiblemente relacionados con el medicamento y eran de
naturalezn leve; ninguno de ellos resulld grave. Los pocos exantemas registrados fueron
generalmente de naturaleza leve.

Poblaciones especiales

En los pacientes mayores de 75 afios, se obervd una mayor frecuencia de infecciones en las
vias urinarias y d¢ cefalca on ol grupo de Seebri Breezhaler que en el del ptacebo (3,0 frentc a
1,5% vy 2,3 frente a 0%, respectivarnente),
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INTERACCIONES

No se ha estudiado la administracion de Seebri Breezhaler junto con medicamentos inhalados
que contienen anticolinérgicos y, por congiguiente, como en el caso de otros anticolinérgicos,
no se recomienda.

La administracion simultinea de glicopirronio (Seebri Breezhaler) v de indacaterol inhalado
por via oral (un agonista adrenérgico f§2) no alterd la farmacocinetica de ninguno de los dos
Farmacos ¢n las condiciones del estado estacionario de ambos.

En un estudio clinico efectuado cn voluntarios sanos, la cimelidina, un inhibidor del
transporic de cationes Organicos que supuestamenie contlribuye a la eliminacion renal del
glicopirronio, aumentd la exposicion total (AUC) al glicopirronio en un 22% y redujo la
depuracion renal en un 23%. A juzgar por la magnitud de estas variaciones, no cabe esperar
que se produzea una interaccion farmacoldgica de interés clinico cuando se administre Seebri
Breezhaler junto con la cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos.

Los estudios in vitre revelan que no es probable que Secbri Breczhaler inhiba o induxca el
metabolismoe de olros [armacos o procesos en los que participan los transportadores de
farmacos. El metabolismo mediado por envimas miltiples desempefiz un papel secundario en
la eliminacidn del glicopirronio  (véase el apartado FARMACOLOGIA  CLINICA —
BIOTRANSFORMACION Y MOTAROLISMO ¥ ELIMINACION). Es poco probable que la inhibicidn o
la induccién del metabolismo del glicopirronio alteren de forma significativa la exposicion
sistémica al firmaco.

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

No existen recomendaciones especiales para las mujeres en edad de procrear.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion al firmaco en las pestantes con EPQC.
Seebri Breezhaler no fue teratégeno cuando se administed por inhalacidn a ratas o conejos
(vease el apartado IDATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). En parturicntas sometidas a cesdrea,
86 minuios después de que recibieran una sola inyeccion intramuscular de 0,006 mg de
bromurn de glicopirronio/kg, las concentraciones plasméticas de farmaco en el cordén
umbilical eran bajas. Dado que no se tiene suficiente experiencia de uso en las gestantes,
Seebri Breezhaler debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si los bencficios csperados
para la paciente justifican el posible riespo para el feto.
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Lactancia

No se sabe si el bromuro de glicopirronio pasa a la leche humana, pero si que dicha sustancia
y sus metabolitos se eliminan en la leche de las ratas lactantes. El uso de Seebri Breczhaler
por parte de las mujeres que amamantan deberd tomarse en consideracion solamente si el
beneficio esperado para la mujer justifica los posibles ricsgos para el lactante. Véase
asimismo el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAL PRECLINICA.

Fecundidad

Los cstudios de reproduccion y otros datos en animales no han revelade problemas de
tecundidad en machos o hemhras (vénse el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

La administracion de Seebri Breczhaler (en dosis de 100 y 200 pg) por via inhalatoria oral una
vez al dia durante 28 dias fue bien tolerada en los pacientes con EPOC,

No &5 probable que se produzea intoxicacion aguda por ingeslion fortuita de las capsulas de
Seehri Rreezhaler, pues 1a biodisponibilidad oral es reducida (dc un 5%).

Tras la administracion intravenosa de 150 pg de bromuro de glicopirronio (cquivalenies a 120
pe de glicopirronio) a voluntarios sanos, la concentracidén plasmdtica maxima y la exposicion
sistémica tolal fueron unas 50 y 6 veces mayores, respectivamente, que las obtenidas en el
eslado estacionario con la dosis recomendada de Seebri Breezhaler (50 pg, w.v.d.) y fueron
bien toleradas,

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accidn

Seebri Hreezhaler es un antaponista de los receplores muscarinicos (anticolinérgico), de
accion prolongada, que s¢ administra por inhalacién una vez al dia como tratamiento
bron¢odilatador de mantenimiento de la EPOQC. Los nervios parasimpdticos constituyen la via
neural broncoconstriclora principal de las vias respiratorias, y el tono colinérgico es el
componente reversible clave de la obstruceidn del flujo de aire en la EPOC, Secbri Breezhaler
actia blogueando lIa accidn broncoconstrictora de 1a acetileoling en las fibras musculares lisas
de las vias respiratorias, de modo que estas dltimas se dilatan.

D¢ los cinco sublipos de recepltores muscarinicos conocidos (M1 a MS5), solamente los
subtipos M1, M2 y M3 desempefian una funcién fisioldgica definida cn el pulmdn humano. FI
bromuro de glicopirronio es un antagonista de pran atinidad por csos tres subtipos de
receptores. [n los cstudios de fijacion competitiva a receplores, su selectividad por los
receptores humanos M3 y M1 fuc 4 a § veces mayor que la que tiene por 1o§ receptores
humanos M2, Ejerce una accion de inicio rdpido, a r:zggr por los parimetros Cinélicos
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observados de asociacion o disociacién de los receptores y el comienzo del efecto tras la
inhalacion en los estudios clinicos.

Su accion prolongada puede atribuirse en parte a la persistencia de las concentraciones del
Farmaco en los pulmones, la cual es un reflejo de la dilatada semivida de elitninacion terminal
del glicopirronio inhalada con ¢l inhalador de Seebri Breerhaler, a diferencia de la semivida
que s¢ obscerva con la administracidn por via intravenosa (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA — ELIMINACION). Los datos farmacocinéticos obtenidos en pulmones de ratas que
inhalaron ¢l bromuro de glicopirmonio proporcionan pruchas adicionales de cllo,

Farmacodinamia

Efectos farmacodinamicos primarios

I'n varios ensayos clinicos de eficacia y farmacodinamia, Scebri Breezhaler produjo una
mejora sistemiticamente significativa de la funcidn pulmonar (determinada a través del
volumen espiratorio maxime en el primer segundo, FEV ) durante un periodo de 24 horas.

En los estudios [undamentales, Seebri Dreerhaler surtio electo en un plazo de 5 minulos
después de 1a inhalacion, con un aumento del FEV, de entre 0,091 1y 0,094 1 con respecto al
inicio. Tin las 2 horas siguientes a la administracién del medicamento, se ohtuvo ma
broncodilatacidn significativamente mayor con Seebri Breezhaler que con el tiotropio
(antagonista muscarinico de accion prolongada); la diferencia entre tratamicntos variaba ¢ntre
0,041 | v 0,068 1. El etecto broncodilatador de Scebri Breezhater se mantuvo durante 24 horas.,
No hubo indicios de taguililaxia con respecto al electo broncodilatador después de la
adrninistracion repetida del medicamento durante 52 semanas como maximo.

Efectos farmacodindmicos secundarios

Los efectos de la administracidén intravenosa de 150 pg de bromuro de glicopirronio (= 120
ng de plicapirdonio) sobre la frecuencia cardiaca y el intervalo (QTc se investiparon en sujetos
5anos jovenes, S¢ lograron cxposiciones maximas (Crax) ¢as1 50 veces mayores que las que s¢
obticnen después de la inhalacidn de Sccbri Breezhaler (50 pg) en el estado cstacionario, sin
que se observara taquicardia ni protongacion del QT(c). Se apreciaron signos insigniticantes
de bradicardia (diferencia media durante 24 h igual a -2 latidos por minuto en comparacion
con el placebo), que es un efecto conocido de las exposiciones bajas a ¢ompuestos
anticolinérgicos en sujefos sanos jévenes. No se observaron variaciones de la frecucneia
cardiaca ni del intervalo ()1(c) con la dosis de 200 ng dc Scebri Breczhaler en los pacientes
con EPOC,
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Pharmacocinética

Absorcion

Tras la inhalacidn oral de Seebri Breezhaler con el inhalador correspondiente, el glicopirronio
se absorbid de forma rvipida y alcanzd su concentracion plasmatica maxima 5 minutos después
de la administracién,

Se ha estimado que la biodisponihilidad absoluta del plicopirronio inhalado con ¢l inbalador
de Seebri Breezhaler es de un 40%, En torno al 90% de la exposicion sistémica posterior a la
inhalacidn se debe a la absorcién pulmonar y ¢l 10% restante se atribuye a la absorcién
gastrointestinal. Se ba calculado que Ia biodisponibilidad absoluta del plicopirronio
administrado por via oral ¢5 d¢ un 5%.

Cuando el glicopirronio se administra por inhalacion una vcz al dia durante varios dias a
pacientes con EPOC, alcanza su estado cslacionario farmacocinético en un plazo de una
semana de tratamiento. Las concentraciones plasmaticas mixima y minima d¢l glicopirronio
determinadas cn ¢l ¢stado estacionario con la pauta posoldgica de 50 pp al dia fue de 166
pg/ml y 8 pg/ml, respectivamente (media de valores en cada easo), Con dosis diarias de 100 y
200 pg, la exposicion al glicopirronio en el estado estacionario (AUC durante ¢l intervalo de
adminisrracion) fue enore 1.4 y 1,7 veces mayor que la obtenida después de la primera dosis.
Los datos de eliminacidn urinaria en ¢l estado estacionario, comparados con los obtenidos tras
la administracidn de la primera dosis, indican que la acumulacion sistémica es independiente
de la dosis en la gama de dosis de 25 a 200 pg.

Distribucion

Tras la administraciom i.v., el volumen de distribucidn en ¢l ¢stado estacionario (Vss) del
glicopirronio fue de 83 1 y el volumen de distribucion en la fase terminal (Vz), de 376 1. El
volumen aparente de distribucion ¢n la fase lerminal tras la inhalacion (V2/F) fue de 7310 1, lo
cual se debe a la eliminacion mucho mds lenta después de la inhalacién, La fijacidn del
glicopirronio a proteinas plasrmdticas humanas in virro fue de entre 38 y 41% en la pama de
concentraciones de 1 a 10 ng/ml. Dichas concentraciones son por lo menos 6 veees AYOres
que la concentracion maxima media det estado estacionario que se obtiene en el plasma con la
pauta de administracion de 50 ug una vez al dia.

Biotransformacién y metabolismo

L.os estudios de metabolismo i vitro revelan vias melabolicas concordantes del bromuro de
glicopirronio cn los animales y los seres bumanos, No se han hallado metabolitos cspecilicos
det ser humano. Se aprecié hidroxilacidn, que produjo varios metabolitos mono y
bibidroxilados, y una hidrolisis directa, que dio lupar a la formacion de un derivado del 4cido

carboxitico (M9).
\Wﬂm‘"&

PRt Pagina 9 de 27
Em%,aﬁﬂw@\;—)




Ref.. RF347639/12 Reg. .5.P. N°® F-19697/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SEEBRI BREEZHALER POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS 50 mcg

Las investigaciones in vitro indican que la biotranstformacion oxidativa del glicopirronio
depende de varias isoformas del citocromo 450, La hidrdlisis que da lagar al compuesto M9
estd probablemente catalizada por miembros de la familia de Jas colinesterasas.

Despues de la inhalacion, 1a exposicion sistémica a M9 fue, en promedio, del mismo orden de
magnitud que la exposicitn al compuesto original. Dado gne los estudios in vitro no revelaron
metabolismo pumonar alpuno y que, tras la administracidn i.v., el compuesto M9 representa
una porcion infima en la circulacion (de alrededor del 4% de la C,.. v el AUC del compuesto
original), sc presuponc que ¢] M9 s¢ Torma mediante hidrélisis presistémica o a través de un
metabolismo de primer paso hepéatico a partir de la fraecidn ingerida de la dosis de bromuro
de glicopirroniv inhalada por via oral. Después de la inhalacion o de la administracion i.v., s¢
delectan en la orina dnicamente cantidades minimas de M9 (= 0,5% de 1a dosis). También se
detectaron glucurénidos o sulfoconjugados del glicopirmonio en 1a orina de los seres humanos
tros inhalaciones repetidas, los cuales representaban aproximadamente €l 3% de la dosis.

Los ¢studios de inhibicion in virre mmdicaron que ¢l bromuwro de glicopirrornio carece de
capactdad para inhibir las enzimas CYDP1AZ, CYP2A6, CYP2CE, CYP2CY, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E] o CYP3IAA/S, los transportadores (bombas) de expulsion MDR1, MRP2 o
MXR vy los transportadores (bombas) de captacion QCT1 o OCT2. Tos estudios de induccion
enzimdtica /# vitro no han arrojado indicios de que el bromuro de glicopirronio indujese de
forma clinicamente importante las isoformas investigadas del citocromo P450 o la enzima
UGTL1AL y los transportadores MDR1 y MRP2.

Eliminacion
Después de la administracion v, de bromuro de [J'l-‘l']mglicupirmniu a seres humanos, la

eliminacion urinaria media de radioactividad en 48 horas fue del 5% de la dosis. Un 5%
adicional de Ta dosis se hallé en la bilis, Asi pues, ¢l halance de masas fue casi completo.

La eliminacion renal del compuesto original representa entre ¢l 60 v el 70% de la depuracion
lotal del glicopirronio disponible sistémicamente, micntras que los procesos de depuracion no
renales representan entre el 30 y el 40% de la depuracion total. Se piensa que la depuracion no
renal se realiza principalmente por via metabdlica y en menor medida por via hiliar,

En los voluntarios sanos y los pacientes con EIPOC gue inhalaron dosis de entre 50 y 200 pg
de gheopirronio una vez al dia, de forma nica o repetida, la depuracion renal media de dicho
Farmaco fue de entre 17,4 y 24,4 Uh. La secrecidn tubular activa contribuye a la eliminacion
renal del glicopirronio. Se ha recuperado en la oring hasta el 20% de la dosis en forma de
compuesto original.

Las concentracioncs plasmaticas de glicopirronio disminuyen de forma multifisica. La
semivida de eliminacion terminal media fue mas prolongada (33 a 57 horas) tras la inhalacién
que Toego de la administracion intravenosa (6,2 horas) u oral (2,8 horas). T.a pauta de
eliminacién sugiere una absorcién pulmonar sostenida de glicopirronio o el ingreso de dicha
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sustancia en la circulacién general 24 horas después (0 mas de 24 horas después) de la
inhalacién.

Linealidad o no linealidad

En los pacientes con EPOC, la exposicién sistémica y la eliminacién urinaria total de
glicopirronio en el estado estacionario aumentaron de forma practicamente proporcional a la
dosis en la gama de dosis de 50 pg a 200 pg.

Poblaciones especiales

Un andlisis farmacocinético poblacional de los datos obtenidos en pacientes con EPOC
permilio identilicar al peso corporal y la edad como factores que contribuian a fa variabilidad
interindividual de la exposicion sistémica. Seebri Breezhaler (50 pg, una vez al dia) puede
administrarse con toda seguridad a personas de cualquier prupo de edad y peso.

El sexo biologico, el tabaquismo y ¢l FEV, carecieron de efectos aparentes sobre la
exposicion sistémica.

Pacientes con disfuncion hepética

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncion hepatica. El glicopirronio se
elimina de la circulacién gencral principalmente por via renal (véase el apartado 11
FARMACOLOGIA CLINICA - ELIMINACION). No cabe ¢sperar que una alteracién del metabolismo
hepatico del glicopirroniv vaya a producir un aumento clinicamente importante de la
exposicion sistémica.

Paclentea con diafuncién renal

La disfuncién renal altera la cxposicién sistémica al bromuro del glicopirronio. La exposicion
sistémica total puede llegar a ser hasta 1,4 veees mayor en 1os sujetos con disfuncion renal
leve o moderada =10 ¢ual representa un aumento medio moderado— y hasta 2,2 veces mayor
en los sujctos con distuncidén renal grave y nefropatia terminal, Un andlisis farmacocinético
poblacional reveld que Seebri Breezhaler puede usarse a la dosis recomendada en los
pacicntes con EPOC aquejados de disfuncion renal entre leve y moderada (tasa de filtracién
glomerular estimada [eGIR]=30 ml/min/1,73m?).

Origen étnico

No se apreciaron diferencias importantes en la exposicion sistémica total (AUC) entre los
sujetos de origen japonés y los sujetos de raza blanca que inhalaron el bromure dc
glicopirronio, Se dispone de datos farmacocinéticos insuficientes ¢n personas de otras razas o
atnias.
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ESTUDIOS CLIiNICOS

'l programa de desarrollo clinico de fase III de Seebri Breezhaler consistid en dos estudios
claves —un estudio comparativo con placebo de 6 meses de duracion y otro estudio
comparativo con placebo y con tratamiento activo de 12 meses de duracion—, en los que
participaron 1888 pacicntes con diagndstico clinico de EPOC, que tenian por lo menos 40
aiios, antecedentes de tabaquismo (consumo de al menos 10 paquetes de cigarrillos-aiios), un
TRV tras la administracion de broncodilatadores <80% y 230% del valor normal previsto y
una razon (o cociente) de FEV(/FVC tras la administraciéon de hroncodilatadores inferior al
70%.

Funcidén pulmonar

En dichos estudios, Sccbri Breczhaler, administrado ¢n dosis de 50 pg una vez al dia, produjo
mejoras clinicamente sipnificativas de la funcidon pulmonar (scgin ¢l FEV,) durantc un
periodo de 24 horas. A juzgar por el criterto de valoracidn principal a las 12 semanas (FEV,
minimo a las 24 horas, es decir, el FRV, registrado hacia el final del periodo de 24 horas entre
una dosis y otra), en los esrudios de 6 meses y de 12 meses de duracion, Seehri Breezhaler
produjo un heneficio broncodilatador de 0,108 1 y 0,097 |, respectivamente, en comparacién
con el placebo (£<0,001). En el estudio de 12 meses, en ¢l prupo que recibio 18 up dec
tiotropio una vez al dia sin cnmascaramicnto, la mejora con respecto al placcbo fue de 0,083 |
(2= 0,001).

I'n ambos estudios, Seebri Breezhaler produjo una broncodilatacién rapida. En el estudio de 6
meses, el aumento del FEV), en comparacion con ¢l placebo, fue de 0,093 | v de 0,144 |
después de 5 y 15 minutos de la primera dosis, respectivamente. En ¢l estudio de [2 meses, ¢l
aumento del FEV, en comparacion con el placebo, fue de 0,087 1y de 0,143 1 después de S y
15 minutos d¢ la primera dosis, respectivamente (2<0,001). Con el tiotropio, €l aumento del
FEV;, en comparacion con ¢l placcbo, [uc de 0,045 1y de 0,078 1 después de 5 y 15 minutos
de la primera dosis, respectivamente (p<0,001).

En los estudios fundamentales, Seebri Breezhaler surtio efecto de forma rapida, en un plazo
de 5 minutos después de Ja inhalacion, con un aumento del FEV, de entre 0,091 y 0,094 1 con
respecto al inicio.

El criterio de valoracidn principal (a las 12 semanas) demostrd que la mgjora del FEV),
minimo (media de valores) se mantcnia durantc todo ¢l tratamicnto cn ambos cstudios de 6 y
de 12 mescs de duraciom, El FEV) mimimo (media de valores) aumento en 0,113 1 a la semana
26 del estudio de 6 meses y en 0,108 1 a la semana 52 del esludio de 12 meses en comparacion
con ¢l placebo. Estos datos indican que el efecto broncodilatador de Seebri Breezhaler,
valorado a lo largo de 24 horas, se mantiene durante un periodo de un aflo desde la
administracidn de la primera dosis.
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En el estudio de 6 meses, se realizaron espirontetrias seriadas ¢l dia 1 (Fig 1), a la semana 12
(Fig 2} y a la scmana 26, En ¢l cstudio de 12 meses, se efectuaron espirometrias seriadas el
dia T (Fig 3), a la semana 12 (Fig 4) y ala semana 52,

Los datos de las espirometrias seriadas sirvieron para calcular ¢l drea bajo la curva (AUC) del
FEV, normalizada en funcién del tiempo. En ¢l cstudio de 6 meses, a las semanas 12 y 26,
Sccbri Breczhaler produjo un beneficio de 0,133 1 v 0,199 1 en el AUCq34 1, del FEV, en
comparacion con ¢l placebo, respectivamente (p<0,001). En el estudio de 12 meses, a la
semana 12, Seebri Breezhaler proporciond un heneficio de 0,106 1 en el AUCy.04 del FEV,
(p=<0,001) en comparacion con el placebo; con el tiotropio, la difcrencia terapéutica con
respecto al placebo fue de 0,079 1 (7~0,014). En el estudio de 12 meses, a la scrnana 52,
Seebri Breezhaler produjo un beneficio de 0,106 1 ¢n ¢! AUCq.z4 1 del FEV; en comparacion
con el placebo (p<0,001); con el tiotropio, la diferencia terapéutica con respecto al placebo
fue de 0,040 1 (p=0,279).
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Media de los MC def FEV, {litros)

Figura 1 Estudio fundamental de 6 meaes: Datos de las espirometrias seriadas
(medias de los minimos cuadrados del FEV, [litros]) tras la primera
dosis
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Figura 2 Estudio fundamental de seis meses: Datos de las espirometrias
seriadas (medias de [os minimos cuadrados del FEV, [litros]) ala
semana 12
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Media de los MC del FEV; (litros}

Figura 3 Estudio fundamental de doce meses: Datos de las espirometrias
seriadas (medias de los minimos cuadrados del FEV, [litros]) tras la
primera dosis
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Media de los MC del FEV (litros}

Figura 4 Estudio fundamental de doce meses: Datos de las espirometrias
seriadas (medias de los minimos cuadrados del FEV, [litros]) a la
semana 12
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Ademis de mejorar el FEV,, Seebri Breezhaler aumento sistemdticamente 1a capacidad vital
forzadn (FVC) y la capacidad inspiratoria en ambos cstudios fundamentales. A 1a semana |2,
en los estudios de¢ 6 ¥ de 12 meses de duracion, Seebri Breechaler aumentd la FVC minima
media en 0,194 1 y en 0,183 1, respectivamente en comparacion con el placebo (2<0,001),
Asimismo, a ba scmana 12, en los estudios de 6 y de 12 meses de duracién, Seebri Breezhalcr
mejoré la capacidad inspiratoria minima en 0,097 1y 0,129 1 (2<0,001), respectivamente, en
comparacion con el placebo.

Beneficic sintomatico

Seebri Breezhaler (50 pp, uv.d.) redujo significativamente Ja disnea valorada por medio del
indice de ‘Transicion de la Disnea (ITD). En un andlisis conjunte de fos cstudios
fundamentales de 6 y de 12 meses de duracién, el porcentaje de pacientes que respondian al
tratamiento con una diferencia clinicamente sipnificativa > T punto (de mejoria) en la

puntuacién focal det ITD a la semana 26 fue de 58,4% con Scebri Breczhaler, de 46,4% con el
Pagina 17 de 27




Ref.: RF347639/12 Reg. 1.5.P.N° F-19697/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SEEBRI BREEZHALER POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS 50 mcg

placebo y de 53,4% con el tiotropio, La diferencia de poreentaje de pacientes que respondian
al tratamiento fue estadisticamente significativa cuando se compard Seebri Breezhaler con el
placebo (<0,001) y el tiotropio con el placebo'(p=0.009).

Seebri Breezhaler (50 pg, u.v.d,)) también ejercid un efecto significativo en el estado de salud
determinado mediante ¢l Cucstionario Respiratorio Saint George's (SGRQ). Un andlisis
conjunte de los estudios tundamentales de 6 y de 12 meses de duracion reveld que el
porcentape de pacicnies que respondian (con una mejora clinicamente importante de la
puntuacion total del SGRQ |= -4] a la semana 26) era de 57,8% con Seebri Breeshaler, de
47.6% con el placebo y de 61.0% con el tiotropio. La diferencia de porcentaje de pacientes
gue respondian al trutamiento fue estadisticamente significativa. cuando se compard Seebri
Breezhaler con el placebo (<0,001) y el tiotropio con el placebo (p=0,004).

Lin un andlisis conjunto de los estudios de 6 y de 12 meses de duracion, Seebri Breezhaler (50
pg. wv.d) prolongd significativamente el tiempo transcurrido hasta la primera reagudizacidn
moderada o grave de la EPOC y redujo la tusa de reagudizaciones moderadas o graves de {a
EPOC (las reapudizaciones moderadas eran aquellas que requerfan tratamiento con
antibiéticos o c¢on  corticoesteroides  sistémicos, las praves eran las que  requerian
hospitalizacién). En el andlisis conjunto de la semana 26, la proporcion de pacientes con
reagudizaciones moderadas o praves de la EPOC fue de 19,8% con Secbri Breezhaler y de
27,2% con el placebo, y la razdén (0 cociente) estimada de riesgos correspondiente al tiempo
transcurrido hasta una reagudizacion moderada o grave fue de 0,64 [1C del 95%: 0,520, (0,799;
p = 0,001], lo cual indica una reduccidn del riesgo del 36% en comparacidn con el placebo;
analogamente, la razon estimada de riesgos correspondiente al tiempo transcurrido hasta la
primera reagudiracidn grave que exigid hospitalizacion fue de 0,39 [IC del 95%: 0,205, 0,728,
p<0,003). En cl andlisis conjunto de¢ la scmana 26 s¢ aprecid una mcnor tasa de
reagudizaciones estadisticamente signilicativa en los pacientes ratados con Scebri Breczhaler
que ¢n los que reeibicron cl placebo; la razon (o cociente) de tasas tue de 0,66 (|1C del 95%:
0,525, 0,841; p< 0,001]).

IEn los estudios de 6 y de 12 meses de duracidén, Sccbri Breczhaler (50 pg, wv.d.) redujo
significativamente ¢l uso de medicamentos de rescate en (0,46 descargas por dia (p — 0,005) a
lo largo dec 26 scmanas y en 0,37 descargas por dia (p = 0,039) a lo largo de 52 semanas,
respectivamente, on comparacion con el placebo.

El efecto reductor de la hiperinsuflacidén dindmica dc Scebri Droezhaler vy las mejoras
asociadas de la tolerancia al ejercicio se investigaron en un ensayo alcatorizado, de doble
¢nmascaramiento y comparativo con placebo efectuado en 108 pacientes con EPOC entre
moderada y grave. Seebri Breezhaler logré su efecto completo de mejorar la capacidad
inspiratoria durante el ejercicio (0,23 1} y produjo efectos estadisticamente sipnificativos en el
tiempo de resistencia al ejercicio de 43 sepundos (un aumento del 10%) después de la primera
dosis. Al cabo de tres semanas de tratamiento, Seebri Breczhaler mejord el ticmpo de
resistencia al cjercicio en 89 segundos (un aumento del 21%) y aumentd la capacidad
inspiratoria duranie ¢t ¢jercicio en 0,20 1.
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DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los datos sobre toxicidad preclinica, basados en los estudios convencionales de seguridad
farmacolégica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, poder cancerfgeno y toxicidad
para la funcién reproduciora y el desarrollo, no revelan peligros especiales para el ser
humano.

Los efectos observados en los estudios de toxicidad cn los que se¢ administraron dosis
inhaladas de forma repetida se awibuyeron a la exacerbacion del efccto Farmacologico
previsto del bromuro de plicopirronio o a una ligera irritacion local. Dichos efectos fueron,
por gjemplo, aumentos leves o moderados de la frecuencia cardiaca en los perros y varios
cambios reversibles en las ratas y los perros, asociados a una menor secrecidn de las plandulas
salivales, lagrimal y harderianas y de la faringe. La opacidad del cristaline obscrvada cn los
estudios cronicos de las ratas se ha deserito con ofros antagonistas muscarinicos y se la
considera especifica de dicha especic animal y d¢ escasa importancia a efectos del uso
terapéutico én los pacientes. Entre las anomalias detectadas en las vias respiratorias de las
ratas s¢ apreciaron alicraciones degenerativas o regenerativas v una inflamacion de la cavidad
nasal ¥ ta laringe, que son compatibles con la ligera irritacion local, En la rata también se
observaron alleraciones epiteliales minimas del pulmon (en Ia unidn bronquioloalveolar), que
s¢ consideran respuestas leves de adaptacidn. Todas estas anomalias s¢ observaron con
exposiciones bastante mayores que la exposicién humina mixima, de modo que no cahc
esperar (ue revistan interés para ¢l uso clinico previsto,

Los ¢studios de genoloxicidad no han revelado indicios de poder mutigeno ni clastdgeno por
parte del bromuro de glicopimonio. Los estudios de carcinogenia realizados en ratoncs
transgénicos por via oral y en ratas por via inhalatoria no han revelado indicios de
carcinogenia. con exposiciones sistémicas (AUC) que eran considerablemente mayores (casi
53 veces mayores en los ratones y cerca de 75 veces mayorcs en las ratas) que la maxima
dosis diaria de 50 pp recomendada para vso humano,

Tos datos publicados sobre €l bromuro de glicopirronio no han evidenciado problemas de
toxicidad para la funcién reproductora. Seebri Breezhaler no resultd teratdgeno cuando se
administré por inhalacién a raras o conejos. Los estudios de reproduccion en ratas y otros
datos obtenidos en animales no han revelado problemas de fceondidad masculina o temenina
ni de desarrollo pre y posnatal.

Ll bromuro de glicopironio y sus metabolitos no atraviesan significativamente la barrcra
hematoplacentaria de ratonas, conejas y perras prefladas. El bromuro de glicopitronio y sus
metabolitos se eliminan en la leche de las ratas lactantcs y alcancan concentraciones 10 veces
mayores en la leche que en la sangre de las progenitoras.

CONSERVACION

Véase 14 caja plegable.
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Seebri Breerhaler no debe utilizarse tras la fecha de caducidad («EXDP») indicada en ¢l
envase.

Seebri Breezhaler debe conservarse fuera del aleance y de la vista d¢ los nifos.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Para la administracion o la utilizacion correcta del producto, remftase al apartado POSOLOGIA
Y ADMINISTRACTON.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Esta parte del prospecto explica cdmo debe utilizarse y cuidarse el inbalador de Seebri
Breezhaler. Por favor, [éala detenidamente y siga sus instruccioncs,

5i tiene dudas, pregunte al médico o al farmacéutico.

Envnse de Seebri Breezhaler

Un envase de Seebri Breezhaler conticnc:

. Un inhalador de Secbri Breczhaler.

b Uno o mas blisteres que centicnen las cdpsulas de Scebri Breeshaler que se introducen
en ¢l inhalador.
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Utilice dnicamente el inhalador de Seebri Breezhaler eontenido en este envase. No utilice
las cdpsulas de Seebri Breezhaler con otro inhalador, ni use el inhalador de Seebri Breczhaler
para tomar otros medicamentos en cdpsulas.

Deseche el inhalador después de 30 dias de uso. Pregunte al tarmacéutico cdmo desechar los
medicamentos y los inhaladores que ya no necesita.

No ingiera las cdpsulas de Seebri Breezhaler. El polvo dc las capsulas debe inhalarse,

Coémo utilizar el Inhalador

N Retire el capuchén protector.

Abra el inhalador:

Sujete firmemente la base del inhalador ¢ incline la
boguilla para abrirlo,
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Prepare la capsula:
Separc uno de los blisieres de la tira por la linea de
perforacion.

Despegue la ldmina protectora del blister para exponer
la cépsula,

Extraiga la capsula:

Tas copsulas deben conservarse siempre dentro de los
blisteres y solo deben retirarse antes de utilizarlas.

Con las manos secas, extraiga la cdpsula del blister.

No ingiera la capsula.

Inserte la capsula:

Coloque la cdpsula en la cdmara del inhalador.

No coloque nunca la cdpsula directamente en la
boquilla.
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Cierre el inhalador:

Cierre por completo el inhalador, Debera oir un «clics
en el momento en que se cierre totalmenic.

Perfore la capsula:

Sujete el inhalador en posicién vertical con la boquilla
hacia arriba,

Presione a fondo ambos botones pulsadores una vew,
Debera oir un «clics en el momento en que se perfore la
capsula.

No presione mis de una vez los botoncs pulsadores.

Suelte del todo los botones pulsadores.
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Espire (expulse el aire):

Antes de introducir la boquilla en la boca, espire
(expulse el nire) profundamente.

No sople munca dentre de a boquilla,

Inhale el medicamento:

Antes de inspirar (tomar aire), introduzea la boquilla cn
la boca y cicrre los labios en torno a ella. Sujete el
inhalador de modo que los botones pulsadores queden
situados a la derecha y a la izquierda (no arriba y
abajo).

Inspire (tome aire) de forma rdapida y consiante, y tan
profundamente como pueda. No presione los botones
pulsadores.

Nota:

Cuando ingpirc a través del inhalador, la capsula girard
en la camara y usted debera oir un zumbido. Notara un
gusto dulzon a medida que el medicamento penetre en
los pulmones.

81 no oye un zumbido, pucde que la cépsula esté
atascada en el compartimeno. 51 es asi, abra el
inhalador y libérela con cuidado dando gzolpecitos en la
base del aparato. No intente liberar la cdpsula
presionando los  botones pulsadores. En  caso
necesario, repita los pasos 2 y 10.
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Contenga la respiracion:

Contenga la respiracién todo 1o posible (por lo menos
510 segundos), al tiempo que extrac ¢l inhalador de la
baca, Scguidamenie espire (expulse el aire).

Abra el inhalador para comprobar si queda polvo en la
cipsula, 8i queda, cierre ¢l inhalador y repita los pasos
9 a 12. La mayoria de las personas son capaces de
vaciar la capsula ¢ una 0 dos inhalaciones.

Algunas personas ocasionalmente tosen al poco de
inhalar ¢l medicamento, En caso de que e ocurra, no se
preocupe: §i la cdpsula esta vacia, e¢s que ha recibido Ia
dosis complela.

Extraiga la capsula:

Cuando baya terminado de inhalar su dosis diaria de
seebri Breezhaler, abra dc nucvo la boguilla, incline el
inhalador para que la capsula vacia salga y deseche
¢sta. Cierre ¢l inhalador y coloque de nuevo el
capuchon.

No conserve las cdpsulas en el inhalador de Seebri
Brecshaler.
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RECUERDE:
- No ingiera las edpsulas de Scebri Rreezhaler,
- Utilice inicamente el inhalador de Seebri Breezhaler contenido en este envase.

- Las capsulas deben conservarse siempre dentro de los blisteres y solo deben retirarse antes
de utilizarlas.

- No cologue nunca una capsula Breezhaler directamente en la boquilla del inhalador de
Seebri Breezhaler.

- No presione mas de una vez los botones pulsadorces.
- No sople munca dentro de la boquilla del inhalador de Seebri Breezhaler.
- Suelte sicmpre los boloues pulsadores aniés de inhalar.

- Mo lave nunca con agua el inbalador de Seebri Breezhaler. Manténgalo seco. Vénse mis
adelante «Como limpiar el inhaladory.

- No desmonte nunca ¢l inhalador de Seebri Breezhaler.

- Utilice siempre el inhalador de Seebri Breezhaler nuevo incluido cn cada caja nucva del
medicamento Scebri Breczhaler,

- No conserve las cipsulas en el inhalador de Seebri Breezhaler,

- Mantenpa siempre ¢l inhalador de Secbri Breezhaler y las cdpsulas de Seebri Breeshaler
cnoun lugar seca.

Informacion complementaria

Ocasionalmente, fragmentos muy pequeiios de la capsula pueden atravesar ¢l filtro v penctrar
en la boca. En tal caso, puede que note esos fragmentos cn la lengua. No es peligroso
ingerirlos ni inhalarlos. Las probabilidades de que la cdpsula se fragmente aumentan si se
perfora mas de una vez (paso 7).

Comeo limpiar el inhalador

No lave nunca con apua ¢l inhalador de Scebri Breezhaler, 81 desea limpiarlo, frote la boguilia
por dentro y por fuera con un pafio limpio y seco que no deje pelusa para eliminar los restos
de polvo. Manténgalo seco.

Fabricante: _ %ﬂw&;&n\ﬁﬂ ]

Véase la caja plegable. AT
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