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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010068-16-1 del Relgistro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y L

|

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

i CONSIDERANDO:

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectols de

pli'ospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medjcinal
denominada SEEBRI BREEZHALER [/ GLICOPIRRONIO Forma

farmacéutica y concentraciéon: POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS

|
DURAS, GLICOPIRRONIO (COMO BROMURO DE GLICOPIRRONIO 63 ug)

50 ug; aprobada por Certificado N© 57.044,
1 Que los proyectos presentados se encuadran dentro deL: los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones F y/0o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos d}e ia

A1 | 1
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Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se encuentran establecidos en la

|
Disposicion ANMAT N° 6077/97.
|

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervencién de su competencia. 1 |

‘ Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

| T
2015. . ;

| _ i

‘Por ello:

E‘L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAIl DE
|

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE: |
AP{TICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién paira el

pac|:iente presentado para la Especialidad Medicinal denominada SEI}EBRI
- |
BREEZHALER / GLICOPIRRONIO Forma farmacéutica y concentracion:

|
POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS DURAS, GLICOPIRROlNIO

(C(PMO BROMURO DE GLICOPIRRONIO 63 ug) 50 ug; aprobada;por
Certificado Ne 57.044 y Disposicion N© 1597/13, propiedad.de la firma

: |
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 91 a 147,

| - |

, |
1 i \
i |
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L
pgra los prospectos y de fojas 149 a 184, para la informacién para el

paciente. *
ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

AI\|IMAT N© 1597/13 los prospectos autorizados por las fojas 91 a 109 y la
i

informacion para el paciente autorizada por las fojas 149 a 160, de las
| i

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
|

| ‘
ARTICULO 3°, - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacic’m'l de

1

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.044 eri| los

térlminos de la Disposiciéon ANMAT N° 6077/97. :|

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁquesg al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

| : x
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para

| . . . . g "
el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

|

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-010068-16-1
| ,

DISPOSICION No  §) z 0 l&

Jfs | !

| | |

3 Dr, ROBERTO LEDE l
| Subadministrador Naciona] !
ALNDLALT, ‘

arcfrivese.
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ANEXQO DE AUTORIZA_CION DE MODIFICACIONES :
| |
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

! !
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo

|
el

Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 57.044 ly de
acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.) del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo: ; ‘

Nombre comercial / Genérico/s: SEEBRI BREEZHALER / GLICOPIRRONIO

Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INHALACION, EN

CA|PSULAS DURAS, GLICOPIRRONIO (COMO BROMURO DE
GL|ICOPIRRONIO 63 pg) 50 pg.- |
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 1597/13. !
| 1
Tra|mitado por expediente N° 1-47-0000-021952-12-5. :
|
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIEICACION
| HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 91 a
informacién para el|N° 6369/15. 147, ' corresponde

| paciente,
.

desglosar de fs. 91 a
109. Informacion para el
paciente de fs. 149 a
184, corresponde
desglosar de fs, 149 a

160.-
|
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lsm de Politicas. {
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' ANMAT

E! presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
| '

Autorizacion antes mencionado.
i

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del' REM

a'la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificad6 de

. los
o

Ayt zagion NO 57.044 en la Ciudad de Buenos Aires, a.
AT R 1%
dias......... ,del mes de

|
| :
Expediente N© 1-0047-0000-010068-16-1
|

9304 | o

DISPOSICION No

Jfs |
|

Dr. ROBERTO LEDE
|

Subadministrador Nacional I
ANMAT
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I ‘
PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO |

Novartis | !

|
|

SEEBRI® BREEZHALER®
GLICOPIlRRONIO
Polvo para inhalacién en capsulas duras |
Venta bajlo receta l

| |

| |
FORMULA |
Cada capsula contiene:
G11c0p1rron10 (como Bromuro de Gllcoplrronlo B3 UE) e 50 ug

Excipientes: Lactosa monohidrato 24,900 mg, Estearato de magnesio 0,037 mg,
Hipromelosa 45,59 mg, Carragenina 0, 42 mg, Cloruro de potasio 0,18 mg, Amarlllo

FDyC N° 6/ Amarlllo ocaso FCF (110) (CI 159885, E 110} 0,12 mg.
!

La dosis administrada (es decir, la dosis que sale de la boquilla del inhalador de
Seebri® Breezhaler®) equivale a 44 pg de glicopirronio. ‘
!

|
I

ACCION TERAPEUTICA - |

Antagonista muscarinico de accion prolongada. Cddigo ATC R03BBO6. i

|
f

INDICACIONES

Seebri® Breezhaler® esta indicado como tratamiento broncodilatador de
manterpmlento que se¢ administra una vez al dia para el alivio de los sintomas de los

pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica {(EPOC).
|

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES |

Acciélli Farmacologica
. . I .o
Seebri® Breezhaler® es un antagonista de los receptores muscarinicos

(anticolinérgico) de accién prolongada, que se administra por via inhalatoria una yez
al dia como tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la EPOC, Los nervios
parasimpaticos constituyen la principal via nerviosa broncoconstrictora de las vias
respiratorias, y el tono colinérgico es el componente reversible clave de la
obstrucc1on del flujo de aire en la EPOC. Seebri® Breezhaler® actia bloqueando la
accién broncoconstrictora de la acetilcolina en las fibras musculares lisas de las vias

respiratorias, de modo que estas tltimas se dilaran.

| | ‘
: Novartis Argentina S. A
| Fa ergio | an
Gte. de ASUNs ulatorios

Codirestar TASNICo - M.N. 11521
| ApOEETatD |
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|
De los cinco subtipos de receptores muscarinicos conocidos (M1 a Ms), solamente los!
subtipos M, My y Ms desempefian una funcién fisiolégica definida en el pulmén!
humano. Bromuro de glicopirronio es un antagonista con gran afinidad por esos tres,
subtipos |de receptores. En los estudios de fijacién competitiva a receptores, sul
selectividad por los receptores humanos M3z y Mi fue 4 a 5 veces mayor que la que
tiene por los receptores humanos Ma. A juzgar por los parametros cinéticos deI
asociacién o disociacién de los receptores y el comienzo del efecto tras la inhalacién
observado en los estudios clinicos, el Bromuro de Glicopirronio ejerce una accion de

inicio rapido.

|
Su accién prolongada puede atr1bu1rse en parte a la persistencia de las
concentraciones del firmaco en los pulmones, la cual es un reflejo de la prolongada
vida media de glicopirronio inhalado con el inhalador de Seebri® Breezhaler®, a
diferencia de la vida media que se observa con la administracién por via mtravenosa
(Ver “Farmacocinética”- “Eliminacién”). Los datos farmacocinéticos obtenidos eh
pulmonés de ratas que inhalaron bromuro de glicopirronio proporcionan pruebas
adlcxonqles de ello.

I .. . :
Farmacodinamia : |
Efectos ‘farmacodindmicos primarios - l

En varios ensayos clinicos de eficacia y farmacodinamia, Seebri® Breezhaler® produ]o
una mejora significativa de la funcién pulmonar (determinada a través del Volumen
Espiratorio Forzado del primer segundo, VEF1) durante un periodo de 24 horas.

En los kestudios pivotales, Seebri® Breezhaler® mostrd un rapido inicio de accion; a
los 5 minutos después de la inhalacién, con un aumento del VEF: de entre 0,091 L y
0,094 L con respecto alVEF; basal. En las 4 horas siguientes a la administracién del
medicamento, se obtuvo una broncodilatacién 51gn1f1cat1vamente mayor con Seebn@
Breezhaler® que con tiotropio (antagonista muscarinico de accion prolongada); 1
diferencia entre tratamientos variaba entre 0,030 L y 0,068 L. El efecto
broncddilatador de Seebri® Breezhaler® se mantuvo durante 24 horas. No hubo
indicios de taquifilaxia con respecto al efecto broncodilatador despues de la
administracién repetida del medicamento durante 52 semanas. {

|

|
Los efectos de la administracién intravenosa de 150 pg de bromuro de gllCOpll’l‘OnlO

(= 120 ug de glicopirronio) sobre la frecuencia cardiaca y el intervalo QTc se
investigaron en sujetos sanos jovenes. Se lograron exposiciones maximas (Cmix) casi
50 veces mayores que las que se obtienen después de la inhalacién de Scebri®
Breezhaler® (50 ug), sin que se observe taquicardia ni prolongacién del QTc! Se
apreciaron signos insignificantes de bradicardia (diferencia media durante 24 h igual
a -2 latidos por minuto en comparacién con placebo), que es un efecto conocido de
las exposmones bajas a compuestos anticolinérgicos en sujetos sanos jévenes. En un
estudio exhaustivo de la prolongacién del QT efectuado en 73 voluntarios sanos,
una (nica dosis inhalada de 352 pg de Seebri® Breezhaler® (8 veces mayor que la
|terapeut1ca) no prolongé el intervalo QTc y redujo levemente la frecuéncia

Efectos farmacodindmicos secundarios

dosis
|

| Novartis Argentm S.A.

| Gte, de Aaunms Regulajorios ;
Codirestor Tacnioo - M.NC 11521
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cardiaca (efecto maximo de 5,9 latidos por minuto, efecto en promedio durante 24
horas de 2,8 latidos por minuto) en comparacién con placebo. No se observaron'
variaciones de la frecuencia cardiaca o del intervalo QTc con la dosis de 200 pg de:

Seebri® Breezhaler® en los pacientes con EPOC. f

Farmacoginética
|

t

Absorcion F

] - - - .
Tras la inhalacién oral de Seebri® Breezhaler® con el inhalador correspondlente'
gllCOpll’I’OﬂlO se absorbié en forma répida y alcanzd su concentracion plasmatica
maxima 5 minutos después de la administracion.

Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta de glicopirronio inhalado con el
inhalador de Seebri® Breezhaler® es de un 40%. El 90% de la exposicion sistémica
posterior a la inhalacién se debe a la absorcién pulmonar y el 10% restante se
atribuye' a la absorcién gastrointestinal. Se ha calculado que la blOdlSpOHlbl]ldad
absoluta de glicopirronio administrado por via oral es de un 5§%. ’

Cuando'glicopirronio se administra por inhalacién una vez al dia durante varios dias
a pacientes con EPOC, alcanza su estado estacionario farmacocinético en un plazo
de una semana de tratamiento. Las concentraciones plasmaticas maxima y minima
de glicopirronio determinadas en el estado estacionario con la pauta posolégica de
50 pg al dia fue de 166 pg/ml y 8 pg/ml, respectivamente {media de valores en cada
caso). Con dosis diarias de 100 y 200 pg, la exposicién a glicopirronio en el estado
estacionario (ABC durante el intervalo de administracién) fue entre 1,4 y 1,7 veces
mayor que la obtenida después de la primera dosis. Los datos de eliminacién urinaria
en el estado estacionario, comparados con los obtenidos tras la administracion de la
primera dosis, indican que la acumulacién sistémica es independiente de la dosis en
el rangd de d051s de 25 a 200 pg. : ;

|
i

Distribucion

Tras la}‘ administracién i.v., el volumen de distribucién en el estado estacionario (Vee)
de glicopirronio fue de 83 L y el volumen de distribucién en la fase terminal o de
eliminacion (Vz), de 376 L. El volumen aparente de distribucion en la fase terminal
tras la inhalacion (Vz/F) fue de 7310 L, lo cual se debe a la eliminacion mucho mas
lenta desPues de la inhalacién. La fl]aaon de glicopirronio a proteinas plasmaticas
humanas ## vitro fue de entre 38 y 41% en el rango de concentraciones de 1 a2 10
ng/ml, Dichas concentraciones son por lo menos 6 veces mayores que la
concentracion maxima media del estado estacionario que se obtiene en el plasma con

la pauta de administracion de 50 pg una vez al dia. F
|
Biotransformacion y metabolismo

Los ¢studios de metabolismo in vitro revelan vias metabodlicas concordantes de
bromuro de glicopirronio en los animales y en los seres humanos. No se han hallado
metabolitos especificos del ser humano. Se observé hidroxilacién, que produjo varlrios

t

Codirector T&6RIGo - NMLN. 11521
Apoderade
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metabolitos mono y bihidroxilados, y una hidrolisis directa, que dio lugar a laf
formacion de un derivado del acido carbox111co (M9).

Las investigaciones in vitro indican que la biotransformacién oxidativa de
glicopirronio depende de varias isoformas del citocromo P450. La hidrdlisis que da
lugar al compuesto M9 esta probablemente catalizada por miembros de la familia de
las colinesterasas.

Después de la inhalacién, la exp051c10n sistémica a M9 fue, en promedio, del mismo
orden de magnitud que la exposicién al compuesto original. Dado que los estudios i
vitro no revelaron metabolismo pulrnonar alguno y que, tras la administracion i.v. el
compuesto M9 representa una porcién infima en la circulacién (de alrededor del 4%
de la Cmax el ABC del compuesto original), se presupone que M9 se forma
mediante hidrélisis presistémica o a través de un metabolismo de primer paso
hepdtico a partir de la fraccién ingerida de la dosis de bromuro de glicopirronio
inhalada por via oral. Después de la inhalacién o de la administracion iv., se
detectar! en la orina nicamente cantidades minimas de M9 (< 0,5% de la dosis).
También se detectaron glucurénidos o sulfoconjugados de glicopirronio en la orina
de los seres humanos tras inhalaciones repetidas, los cuales representaban
aproximadamente el 3% de la dosis.

Los estudios de inhibicién in vitro indicaron que bromuro de glicopirronio carece de
capacidad para inhibir las enzimas CYP1A2, CYP2Ae6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5, los transportadores (bombas) de
expulsion MDR1, MRP2 o MXR y los transportadores {bombas) de captacion
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 o OCT2. Los estudios de induccién
enzimitica in vitro no han arrojado indicios de que bromuro de glicopirronio
indujese de forma clinicamente importante las isoformas investigadas del citocromo
P450 o la enzima UGT1A1 y los transportadores MDR1 y MRP2.

Eliminacion *

|
Después de la administracién i.v. de bromuro de [3H]-glicopirronio a seres humanos,
la elintinacién urinaria media de radioactividad en 48 horas fue del 85% de la dosis.
Un 5% adicional de la dosis se hallé en la bilis. Asi pues, el balance de masas fue casi

completo !

La eliminacién renal del compuesto original representa entre el 60 y el 70% de la
depuracién total de glicopirronio disponible sistémicamente, mientras que los
procesos de depuracidn no renales representan entre el 30 y el 40% de fa depurac1on
total.. Se piensa que la depuracmn no renal se realiza principalmente por! via
metabdlica y en menor medida por via biliar.

En los voluntarios sanos y los pacientes con EPOC que inhalaron dosis de entre 50 y
200 pg de glicopirronio una vez al dia, de forma Wunica o repetida, la depuraaon
renal' media de dicho farmaco fue de entre 17,4 y 24,4 L/h. La secrecién tubular
activa contribuye a la eliminacién renal de glicopirronio. Se ha recuperado en la
orma hasta el 20% de la dosis en forma de compuesto original.

Las concentraciones plasmiticas de glicopirronio disminuyen de forma multifsica.
La vida media de eliminacién fue més prolongada (33 a 57 horas) tras la inhalacién

gentma 8.
irtzian
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que luego de la administracion intravenosa (6,2 horas) u oral (2,8 horas). El patron
de ecliminacion sugiere una absorcién pulmonar sostenida de gllcoplrromo o el
ingreso de dicha sustancia en la circulacién general 24 horas después (o mas de 24
horas después) de la inhalacion. !

Linealidad o no linealidad [

En los pacientes con EPOC, la exposicion sistémica y la eliminacién urinaria rotal de
glicopirronio en el estado estacionario aumentaron de forma practicamente
proporcional a la dosis en el rango de dosis de 50 pg a 200 pg. :

Poblaciones especiales

Un analisis farmacocinético poblacional de los datos obtenidos en pacientes con
EPOC permitié identificar al peso corporal y la edad como factores que contribuian
a la variabilidad interindividual de la exposicion sistémica. Seebri® Breezhaler® (50
ug, unaivez al dia) puede administrarse con toda seguridad a personas de cualquier
grupo de edad y peso. '

El sexo blologlco el tabaquismo y el VEF; carecieron de efectos aparentes sobre la
exposxcmn sistémica.

. | - .. sar
Pacientes con disfuncion hepdtica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncién hepatica.
Glicopirronio se elimina de la circulacién general principalmente por via renal (Ver
“Farmacocinética” — “Eliminaciéon”). No cabe esperar que una alteracién del
metabolismo hepdtico de glicopirronio produzca un aumento chmcamente
1rnportante de la exposicidn sistémica. . ;

Pacientes con disfuncion renal '

La disfuncién renal altera la exposicién sistémica al bromuro de glicopirronio. La
exposicién sistémica total puede llegar a ser hasta 1,4 veces mayor en los sujetos con
disfuncién renal leve o moderada —lo cual representa un aumento medio moderado-
y hasta 2,2 veces mayor en los sujetos con disfuncién renal grave y nefropatia
terminal. Un analisis farmacocinético poblacional reveld que Seebri® Breezhaler®
puede usarse a la dosis recomendada en los pacientes con EPOC que presentan
disfuncién renal entre leve y moderada (tasa de filtracion glomerular estimada > 30
ml/min/1,73m2). . | *

[ !

|

Ovrigen étnico | ,
No se apreciaron diferencias importantes en la exposicidn sistémica total (ABC)
entré los sujetos de origen japonés y los sujetos de raza blanca que inhalaron
bromuro de glicopirronio. Se dispone de datos farmacocinéticos 1nsuf1c1entes en
perspnas de otras razas o etnias.

Gte de Asuntos Regulatbrios
Codirector Téonlco - MN.!11521
Apodersdo
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ESTUDIOS CLINICOS :

El programa de desarrollo clinico de fase 11l de Seebri® Breezhaler® consistié en dos
estudios claves —un estudio comparativo con placebo de 6 meses de duracién y otro!
estudio comparativo con placebo y con tratamiento activo de 12 meses de duracion-,
en los qutla participaron 1888 pacientes con diagndstico clinico de EPOC, que tenian'
por lo menos 40 afios de edad, antecedentes de tabaquismo (consumo de al menos
10 paquetes de cigarrillos-afio), un VEF; tras la administracién de broncodilatadores
<80% y|230% del valor normal previsto y una relacién {o cociente) VEF1//CVF
(Volumen espiratorio forzado del 1° segundo sobre capacidad vital forzada) tras la

administxlraci(')n de broncodilatadores, inferior al 70%. ,

i

Funcionipulmonar

En dichos estudios, Seebri® Breezhaler®, administrado en dosis de 50 pg una vez a
dia, produjo mejoras clinicamente significativas de la funcién pulmonar (segun el
VEF;) durante un periodo de 24 horas. A juzgar por el criterio de valoracion
principal a las 12 semanas (VEF; minimo a las 24 horas, es decir, el VEF; registrado
hacia el final del periodo de 24 horas entre una dosis y otra), en los estudios de 6
meses v de 12 meses de duracién, Seebri® Breezhaler® produjo un beneficio
broncodilatador de 0,108 L y 0,097 L, respectivamente, en comparacién con placebo
(p<0,001). En el estudio de 12 meses, en el grupo que recibid 18 pg de tiotropio
abierto una vez al dia, la mejora con respecto al placebo fue de 0,083 L (p < 0,001).

En ambbs estudios, Seebri® Breezhaler® produjo una broncodilatacién ripida. En el
estudio de 6 meses, el aumento del VEF1, en comparacion con placebo, fue de 0,093
Ly de 0,144 L después de 5 y 15 minutos de la primera dosis, respectivamente. En ‘el
estudiolde 12 meses, el aumento del VEF,, en comparacién con el placebo, fue de
0,087 Ly de 0,143 L después de 5 y 15 minutos de la primera dosis, respectivamente
(p<0,00|1). En el estudio de 12 meses de duracién, Seebri® Breezhaler® también
produjo mejoras estadisticamente significativas del VEF1, en comparacion con el
tiotropio, de unos 0,056 L (p < 0,001) en las primeras 4 horas posteriores a la
administracién el dia 1 y de 0,050 L (p<0,005) a la semana 26, asi como cifras
numéricamente mayores de VEFi en las primeras 4 horas posteriores a la

administracién de tiotropio a las semanas 12 {0,030 L) y 52 (0,015 L}.

En los estudios pivotales, Seebri® Breezhaler® mostro efecto de forma ripida, tras §
minutos después de la inhalacién, con un aumento del VEF: de entre 0,091 L y
0,094 L con respecto al basal.

El criterio de valoracién principal (a las 12 semanas) demostrd que la mejora del
VEF; minimo {media de valores) se mantenia durante todo el tratamiento en ambos
estudios de 6 y de 12 meses de duracién. El VEF; minimo (media de valores)
aumenté en 0,113 L a la semana 26 del estudio de 6 meses y en 0,108 L a la semana
52 del estudio de 12 meses en comparacién con el 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 afio desde la administracién de la primera dosis.
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En el estudio de 6 meses, se realizaron espirometrias seriadas el dia 1 (Fig. 1), a la

semana 12 (Fig. 2) y a la semana 26. En el estudio de 12 meses, se efectuaron
espirometrias seriadas el dia 1 (Fig. 3), a la semana 12 (Fig. 4} y a la semana 52.

Los daté}s de las espirometrias seriadas sirvieron para calcular el area bajo la cur\Ja
(ABC) del VEF), normalizada en funcién del tiempo. En el estudio de 6 meses, a las
semanas 12 y 26, Seebri® Breezhaler® produjo un beneficio de 0,133 Ly 0,199 L en
el ABCo 241 del VEF1 en comparacion con el placebo, respectivamente (p<0 001). En
el estudlo de 12 meses, a la semana 12, Seebri® Breezhaler® proporc1ono un beneflcm
de 0, 106 L en el ABCo 24 v del'VEF1 (p<0,001} en comparacién con placebo; con
tiotropio, la diferencia terapéutica con respecto al placebo fue de 0,079 L (p=0,014).
En el estudio de 12 meses, a la semana 52, Seebri® Breezhaler® produjo un beneficio
de 0,10|6 L en el ABCo24 n del VEF; en comparacion con placebo (p<0,001); con
tiotropio, la diferencia terapéutica con respecto al placebo fue de 0,040 'L
(p=0,279).La magnitud del efecto broncodilatador con Seebri® Breezhaler® dependia
del grado de reversibilidad de la limitacién del flujo de aire al inicio (lo cual se
demostré mediante la administracion de un broncodilatador antagonista muscarinico
de dura|c10r1 breve): Los pacientes con menor grado de reversibilidad al inicio (<5 %)
solian presentar una menor respuesta broncodilatadora que los pacientes con mayor
grado de reversibilidad al inicio (25%). Al cabo de 12 semanas (criterio principal de
valoracién), Seebri® Breezhaler® aumenté el VEF: minimo (justo antes de .la
administracién de la dosis siguiente) en 0,072 litros en los pacientes que ‘se
caractetizaban por presentar el menor grado de reversibilidad (<5%) y en 0,113
litros en los pacientes con mayor grado de reversiblidad al inicio (25 %) en
comparacién con el placebo (p<0,05 en ambos casos). Se observaron hallazgos
similares en los pacientes tratados con tiotropio. Después de 12 semanas de
tratamiento con tiotropio, en los pacientes que tenian el menor grado de
reversiblidad al inicio {<5%) se observé un aumento del VEF1 minimo de 0,059
litros en comparacién con el placebo mientras que en los pacientes que tenian un
mayor |grado de reversiblidad al inicio (25%) el aumento del VEF1 minimo fue'de
0,097 litros en comparacidn con el placebo. :
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Ademas de mejorar ¢l VEFi, Seebri® Breezhaler® aumentd sistemdticamente la
capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad inspiratoria en ambos estudios
pivotales, A la semana 12, en los estudios de 6 y de 12 meses de duracién, Seebri®
Breezhaler® aumentd la CVF media en 0,194 L y en 0,183 L, respectivamente en
comparacién con el placebo (p<0,001). Asimismo, a la semana 12, en los estudios de
6 y de 12 meses de duracién, Seebri® Breezhaler® mejor la Capacidad Inspiratoria
en 0,097 Ly 0,129 L (p<0,001), respectivamente, en comparacién con el placebo. '

|
Beneficio sintomdtico
Seebri® Breezhaler® (SO pg, una vez al dia.) redujo significativamente la disnea
valorada por medio del Indice Transicional de Disnea (ITD}. En un analisis conjunto
de los éstudios fundamentales de 6 y de 12 meses de duracién, el porcentaje de
pacientés que respondian al tratamiento con una diferencia clinicamente significativa
> 1 punto (de mejoria) en la puntuacion focal del ITD a la semana 26 fue de 58,4%
con Seebri® Breezhaler®, de 46,4% con el placebo y de 53,4% con tiotropio. La
diferencia de porcentaje de pacientes que respondian al tratamiento fue
estadisticamente significativa cuando se compard Seebri® Breezhaler® con placebo
(<0,001) y tiotropio con placebo (p=0,009).
Seebri® Breezhaler® {50 ug, una vez al dia) también ejercié un efecto significativo en
el estado de salud determinado mediante el Cuestionario Respiratorio Saint George
(SGRQ). Un andlisis conjunto de los estudios fundamentales de 6 y de 12 meses de
duracién revelé que el porcentaje de pacientes que respondian (con una mejora
clinicamente importante de la puntuacion total del SGRQ [< -4] a la semana 26) era
de 57.8% con Seebri® Breezhaler®, de 47,6% con el placebo y de 61,0% con
tiotropio. La diferencia de porcentaje de pacientes que respondian al tratamiento fue
estadisticamente significativa cuando se compard Seebri® Breezhaler® con placebo
{<0,001) y el tiotropio con el placebo (p=0,004).

En un anilisis conjunto de los estudios de 6 y de 12 meses de duracién, Seebri®
Breezhaler® (50 pg, una vez al dia) prolongé significativamente el tiempo
transcurrido hasta la primera reagudizacién moderada o grave de la EPOC y redujo
la tasa de reagudizaciones moderadas o graves de la EPOC (las reagudizaciones
moderadas eran aquellas que requerian tratamiento con antibidticos o con
corticoesteroides sistémicos, las graves eran las que requerian hospitalizacion). En el
analisis conjunto de la semana 26, la proporcion de pacientes con reagudizaciones
moderadas o graves de la EPOC fue de 19,8% con Seebri® Breezhaler® y de 27,2%
con placebo, y la razén (o cociente) estimada de riesgos correspondiente al tiempo
transcurrido hasta una reagudizacion moderada o grave fue de 0,64 [IC del 95%:
0,520, 0,799; p < 0,001], lo cual indica una reduccién del riesgo del 36% en
comparacién con el placebo; andlogamente, la razén estimada de riesgos
correspondiente al tiempo transcurrido hasta la primera reagudizacion grave que
exigié hospitalizacion fue de 0,39 [IC del 95%: 0,205, 0,728, p<0,003). En el
analisis conjunto de la semana 26 se aprecié una menor tasa de reagudizaciones
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con Seebri® Breezhaler® que
en los que recibieron el placebo; la razén (o cociente) de tasas fue de 0,66 ([IC del
95%: 0,525, 0,841; p < 0,001]).
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En los estudios de 6 y de 12 meses de duracion, Seebri® Breezhaler® (50 pg, una vez
al dia) redujo significativamente el uso de medicamentos de rescate en 0,46’
inhalacionespor dia (p = 0,005) a lo largo de 26 semanas y en 0,37 inhalaciones por
dia (p = 0,039) a lo largo de 52 semanas, respectivamente, en comparacion con el
placebo.

El efecto reductor de la  hiperinsuflacién dindmica de Seebri® Breezhaler® y las
mejoras asociadas de la tolerancia al ejercicio se investigaron en un ensayo
aleatorizado, doble ciego y comparativo con placebo efectuado en 108 pacientes con
EPOC entre moderada y grave. Seebri® Breezhaler® logré mejorar la capacidad
inspiratoria durante el ejercicio (0,23 L) y produjo efectos estadisticamente
significativos en el tiempo de resistencia al ejercicio de 43 segundos (un aumento del
10%) después de la primera dosis. Al cabo de tres semanas de tratamiento, Seebri®
Breezhaler® mejord el tiempo de resistencia al ejercicio en 89 segundos (un aumento
del 21%) y aumenté la capacidad inspiratoria en ejercicio en 0,20 L. A juzgar por las
escalas de Borg, Seebri® Breezhaler® disminuye la disnea y el malestar en los
miembros inferiores al hacer ejercicio. Seebri® Breezhaler® también redujo la disnea
en reposo medida a través del Indice transicional de Disnea.
|

Datos de Toxicidad Preclinica

Los datos sobre toxicidad preclinica, basados en los estudios convencionales de
segurldad farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, poder
cancerigeno y toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo, no revelan
peligros especiales para el ser humano.

Los efectos observados en los estudios de toxicidad en los que se administraron dosis
inhaladas de forma repetida se atribuyeron a la exacerbacion del efecto
farmacologlco previsto de bromuro de glicopirronio o a una ligera irritacién local.
Dichos jefectos fueron, por ejemplo, aumentos leves o moderados de la frecuencia
cardiaca en los perros y varios cambios reversibles en las ratas y los perros, asociados
a una enor secrecién de las glandulas salivales, lagrimal y harderianas y de la
faringe. La opacidad del cristalino observada en los estudios crénicos de las ratas se
ha descripto con otros antagonistas muscarinicos y se la considera especifica de dicha
especie,animal y de escasa importancia a efectos del uso terapéutico en los pacientes.
Entre las anomalias detectadas en las vias respiratorias de las ratas se apreciaron
alteraciones degenerativas o regenerativas y una inflamacién de la cavidad nasal y la
laringe, que son compatibles con la ligera irritacién local. En la rata también se
observaron alteraciones epiteliales minimas del pulmén (en ' la  unidén
bronquloloalveolar) que se consideran respuestas leves de adaptacién. Todas estas
anomalias se observaron con exposiciones bastante mayores que la exposicion
humana mixima, de modo que no cabe esperar que revistan interés para el uso
clinico previsto.

Los estudlos de genotoxicidad no han revelado indicios de poder mutageno ni
clastogeno por parte de bromuro de ghcop1rromo Los estudios de carcinogenia
realizddos en ratones transgénicos por via oral y en ratas por via inhalatoria no han

revel aHo indicios de carcinogenia con exposiciones sistémicas (ABC) que eran
l !‘

1 Novartis Argenting S.A.

rgio 1mmirt
£ de Asuntos Reguiatorios

Codirector Tacniso - M.N. 11621
| Apoderado




EsV

ORIGINAL

consideraTblemente mayores (casi 53 veces mayores en los ratones y cerca de 75 veces
L R r
mayores 'en las ratas) que la maxima dosis diaria de 50 pg recomendada para uso

humano.

Los datos publicados sobre bromuro de glicopirronio no han evidenciado problemas
de toxicidad para la funcién reproductora. Seebri® Breezhaler® no resulto teratdgeno
cuando se administré por inhalacién a ratas o conejos. Los estudios de reproduccion
en ratas y otros datos obtenidos en animales no han revelado problemas de

fecundidad masculina o femenina ni de desarrollo pre y post-natal.

Bromuro de glicopirronio y sus metabolitos no atraviesan significativamente la
barrera hematoplacentaria de ratonas, conejas y perras prefadas. Bromuro de
glicopirronio y sus metabolitos se eliminan en la leche de las ratas lactantes y
alcanzan concentraciones 10 veces mayores en la leche que en la sangre de las
progenitoras. ,

|

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Poblacidén destinataria general

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

Poblaciones especiales

Disfunct:dn renal E
En los pacientes con disfuncién renal leve o moderada, se puede administrar la dosis
recomendada de Seebri® Breezhaler®. En los pacientes con disfuncién renal grave o
con nefropatia terminal que necesitan didlisis, Seebri® Breezhaler® se utilizara

solamente si los beneficios previstos justifican los posibles riesgos. (Ver
“PRECAUCIONES” y “Farmacocinética”).

Disfuncion bepdtica
No se !han realizado estudios especificos en pacientes con disfuncién hepética.
Seebri® Breezhaler® se elimina principalmente por via renal, de modo que no cabe
esperar un aumento importante de la exposicion en tales pacientes. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes de edad avanzada

Se puede administrar la dosis recomendada de Seebri® Breezhaler® en los pacientes
mayores de 735 afios de edad.

Pacientes pedidtricos
Secbri® Breezhaler® no debe utilizarse en pacientes menores de 18 afios de edad.
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Moedo de administracién

Las capsulas de Secbri® Breezhaler® deben administrarse solo por via inhalatoria
oral, usando tunicamente el inhalador de Seebri® Breezhaler®. No deben ingerirse .
{(Ver “SOBREDOSIS”).

Se recomienda administrar Seebri® Breezhaler® una vez al dia, a la misma hora del
dia, todo$ los dias. Si se olvida una dosis, debe administrarse la dosis siguiente
cuanto antes. Los pacientes no deben recibir mas de una dosis al dia.

Las capsulas de Seebri® Breezhaler® deben conservarse siempre dentro de los blisteres’
para protegerlas de la humedad y solo deben extraerse INMEDIATAMENTE
ANTES DE USARLAS.

Al prescribir Seebri® Breezhaler®, se debe ensefiar a los pacientes a utilizar
correctamente el inhalador. A los pacientes que no experimenten una mejoria en la
respiracic?n se les debe preguntar si estidn ingiriendo la medicina en lugar de
inhalarla.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
|

ADVERTENCIAS
No debe utilizarse a corto plazo

v | . P
Seebri® ' Breezhaler® es un tratamiento de mantenimiento a largo plazo que se
administra una vez al dia y no esta indicado para el tratamiento inicial de los
episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate. "
|

Hipersensibilidad

3
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad inmediata luego de Ia
administracién de Seebri® Breezhaler®. Si ocurren signos sugestivos de reacciones
alérgicas, en particular, angioedema (incluyendo dificultad para respirar o tragar,
hinchazén de lengua, labios y cara), urticaria o rash cutineo, Seebri® Breezhaler® se

debe discontinuar inmediatamente y comenzar con terapia alternativa. :
|
Broncospasmo paradojico

Al iguwlal que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracion de Seebri®
Breezhaler® puede provocar broncoespasmo paraddjico que puede ser mortal. En
caso de broncoespasmo, retirar el medicamento de inmediato ¢ instituir un
tratariiento alternativo. j

' |

Efect(?s anticolinérgicos !

Como otros anticolinérgicos, Seebri® Breezhaler® debe utilizarse con cautela en' los

pacientes con glaucoma de dngulo estrecho o retencion urinaria.
T I ! .
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| . . .
Se debe asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de glaucoma vy

advertirlos de que dejen de utilizar Seebri® Breezhaler® y se pongan en contacto con
el médico de inmediato cuando aparezcan tales signos y sintomas. |

PRECAUCIONES
Pacientes con disfuncidon renal grave

En los pacientes con disfuncién renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada !
inferior a 30 ml/min/1,73m?) o con nefropatia terminal que necesitan dialisis, Seebri®
Breezhalet® debe utilizarse solamente si los beneficios esperados justifican los|
posibles riesgos (Ver “Farmacocinética”),

|
Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular |
Los pacieptes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventricular izquierda,,
antecedentes de infarto de miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacién atrial estable
crénica), antecedentes de sindrome de QT largo o aquellos con prolongacién del
intervalo QTc (450 ms para hombres 0 470 ms para mujeres) {(método Fridericia),
se excluyeron de los ensayos clinicos, y por lo tanto, la experiencia en este grupo de
pacientes! es limitada. Seebri® Breezhaler® debe utilizarse con precaucion en este
grupo de pacientes. |

Interaccicnes [

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

La administracién simultinea de glicopirronio {Seebri® Breezhaler®) y de indacaterol
inhalado por via oral {un agonista adrenérgico B2) no alterd la farmacocinética de
ninguno de los dos farmacos en las condiciones del estado estacionario de ambos.

Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccién entre drogas,
Seebri® Breezhaler® ha sido utilizado de manera concomitante con otras drogas que
son comunmente utilizadas en el tratamiento de EPOC sin evidencia clinica de
interaccién  entre  drogas. FEstas drogas incluyen  simpaticomiméticos,
broncodilatadores, metilxantinas y esteroides orales e inhalatorios. .

En un estudio clinico efectuado en voluntarios sanos, cimetidina, un inhibidor del
transporfe de cationes orgnicos que supuestamente contribuye a la eliminacién
renal de glicopirronio, aumento la exposicién total (ABC) a glicopirronio en un 22%
y redu]o la depuracién renal en un 23%. A juzgar por la magnitud de estas
variaciohes, no cabe esperar que se produzca una interaccion farmacolégica de
interés clinico cuando se administre Seebri® Breezhaler® junto con cimetidina u otros

inhibidares del transporte de cationes organicos. ;

Los estudios in vitro revelan que no es probable que Seebri® Breezhaler® inhiba o
induzca| el metabolismo de otros firmacos o procesos en los que participan los
transportadores de farmacos. El metabolismo mediado por enzimas multiples
desempefia un papel secundario en la eliminaciéon de glicopirronio (Ver
“Farma!cocinética” - Biotransformacién y metabolismo y eliminacién.) Es poco
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probable que la inhibicién o la induccion del metabolismo de glicopirronio alteren d
forma significativa la exposicidn sistémica al farmaco.

|
e

. )
Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fecundidad
Mugjeres en edad fertil
No existen recomendaciones especiales para las mujeres en edad fértil. ’

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicién al farmaco en las gestantes con
EPOC. Seebri® Breezhaler® no fue teratogeno cuando se administré por inhalacién a
ratas o conejos (Ver “Datos de Toxicidad Preclinica”). En parturientas sometidas a
cesarea, 86 minutos después de que recibieran una sola inyeccion intramuscular de
0,006 nmg/Kg de bromuro de glicopirronio, las concentraciones plasmaéticas de
férmaco! en el cordéon 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 beneficios esperados para la paciente justifican el posible

riesgo para el feto.

Lactancia

No se sabe si bromuro de glicopirronio se excreta en la leche humana, pero si que
dicha sustancia y sus merabolitos se eliminan en la leche de las ratas lactantes. El uso
de Seebri® Breezhaler® por parte de las mujeres en periodo de lactancia deberd
tomarse| en consideracién solamente si el beneficio esperado para la mujer justifica
los posibles riesgos para el lactante. {Ver “Datos de Toxicidad Preclinica”).

Fertilidad

Los estudios de reproduccién y otros datos en animales no han revelado problemas
de fertilidad en machos o hembras (Ver “Datos de Toxicidad Preclinica”).

|
REACCIONES ADVERSAS i
Resumen del perfil toxicologico

La seguridad y la tolerabilidad de Seebri® Breezhaler® (en la dosis recomendada de
50 ug, administrada una vez al dia} se evaluaron en 1353 pacientes con EPOC. De
dichos pacientes, 842 recibieron tratamiento durante al menos 26 semanas y 351,
por lo menos durante 52 semanas.

Las reallcciones adversas mds caracteristicas son los sintomas relacionados con :el
efecto anticolinérgico del medicamento. Entre las reacciones adversas relacionadas
con la {olerabilidad local se han descrito irritaciones de la garganta, rinofaringitis,

rinitis y, sinusitis.
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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 111, de 6 y 12 meses de duracién, respectivaimente, se
han ordenado por clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 1),
Dentro de cada clase de Organo, aparato o sistema, las reacciones adversas s¢
clasificar) por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las
reacc1on‘|es adversas se espec1f1can por orden decreciente de gravedad Ademas s
indica la correspondlente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa’ aplicando
la siguiente convencién (CIOMS IlI}: muy frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a

<1/10); Toco frecuente (21/1000 a <1/100). ,

Es\/

Tabla 1 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de
seguridad sobre la EPOC
Reaccionles adversas Bromuro Placebo !Categoria
de glicopirronio n=335 jde frecuencia
{50 pg, una vez al !
dia)
n=1075 N (%) }
N (%) I
Trastornos gastrointestinales !
- Sequedad bucal 26 (2,4) 6 (1,1) :Frecuente
- Gastroenltentls 15 (1,4) 5(0,9) lFrecuente|
- Dlspepsm!t 8 (0,7) 2 (0,4) Poco Frecuente
- Caries dentales 4(0,4) 0(0) Poco Frecuente
. |
Trastornos psiquidtricos }
- Insomnig 11 (1,0) 4{0,8) | Frecuente
| |
Trastornos osteomusculares v del tejido ‘
conjuntive
- Dolor en las extremidades 10 (0,9) 1(0,2) | Poco Frecuente
- Dolor toricico osteomuscular 8 (0,7) 3(0,6) Poco Fretuente
Trastornds de la piel y del tejido subcutanco
- Exanten‘!la 10 (0,9) 2 (0,4) | Poco Frecuente
Trastornos generales
- Fatiga 2(0,8) 3 (0,6} 1 Poco Frecucnte
- Astenia 8 (0,7) 2 (0,4) | Poco Frécuente
-
16
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Reacciones adversas Bromuro Placebo Categoria
de glicopirronio n=335  de frecuencia
{50 pg, una vez al
dia) .
n=1075 N (%)
: N (%)
Trastomos‘ respiratorios, tordcicos y  del
mediastino 8 (0,7) 2{0,4)  Poco Frecuente
- Congestion sinusal 7 (0,7} 1{0,2) Poco Frecuente
- Tos productiva 6 (0,6} 1{0,2)  Poco Frecuente
- Irritacion de garganta 3(0,3) 1(0,2) Poco Freciente
- Epistaxis |
Infecciones e infestaciones 8 {0,7) 2 (0,4)  Poco Frecuente
- Rinins 3 (0,3) 0 (0 Poco Frecuente
- Cistitis ‘ F
Trastornos del metabolismo y de la nutricién 8 (0,7) 2(0,4) Poco Frec‘uente
- Hiperglucemia
| o |
Trastornosl renales y urinarlios 7 (0,7) 1(0,2) Poco Frecuente
- Disuria 2(0,2) 0{0) Poco Frecuente
- Retencién urinaria
Trastornoﬁ' cardiacos 6 (0,6) 0 (0) Poco Frecuente
- Fibrilacién auricular 2{0,2) 0 (0) Poco Frecuente
- Palpitaciones
Trastornos del sistema nervioso 6 (0,6) 0 (0) Poco Frecuente

- Hipoestesia i

Fs\

En el estudio de 12 meses de duracidn, las siguientes reacciones adversas fueron mas
frecuentes en el grupo de Seebri® Breezhaler® que en el del placebo: rinofaringitis (9,0
frente a 5,6%), vomitos {1,3 frente a 0,7%), dolor osteomuscular (1,1 frente a
0,7%), :dolor cervical (1,3 frente a 0,7%), diabetes mellitus (0,8 frente a 0%). f

Reacciones adversas obtenidas de reportes espontineos y casos de literatura
{Frecuencia Desconocida)

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con Seebri® Breezhaler® en la
experlehaa post comercializacidén. Debido a que estas reacciones advepsas son

v ovartas Argentina S.
mirtzian
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reportadas voluntariamente para una poblacién de tamaiio inespecificb no es
fchacientemente posible estimar su frecuencia la cual es por consiguiente
categorizada como no conocida. Las reacciones adversas son clasificadas por clase de
6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia.

i

Tabla 2-' Reacciones adversas obtenidas de reportes espontaneos (Frecuencia no
conocida)

Trastornos del sistema inmune l

Angioedéma; hipersensibilidad.

Trastornos del sistema respiratorio, toracico y de mediastino

Broncoespasmo paradojal, disfonia.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Prurito. ‘

Descripcion de reacciones adversas especificas !
La reaccion adversa anticolinérgica mas frecuente fue la sequedad bucal. L'a mayoria
de los ‘casos de sequedad bucal estaban posiblemente relacionados con el
medicamento y eran de naturaleza leve; ninguno de ellos resulté grave. Los pocos
exantemas registrados fueron generalmente de naturaleza leve. .

Poblaciones especiales

En los pacientes mayores de 75 afios de edad, se observd una mayor frecuencia de

!
infecciones en las vias urinarias y de cefalea en el grupo de Seebri® Breezhaler® que

en el de !placebo (3,0 frente a 1,5% y 2,3 frente a 0%, respectivamente). :

|
|

Informacién para profesionales médicos
El producto Seebri® Breezhaler® cuenta con un Plan de Gestion de Rlesgos cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el

|
uso del producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis. !

|
SOBREDOSIFICACION |
Altas dosis de glicopirronio pueden producir signos y sintomas anticolinérgicos que
puedan [requerir tratamiento. !

La administracién de Seebri® Breezhaler® (en dosis de 100 y 200 p‘g) por via

mhalat(l)na oral una vez al dia durante 28 dias fue bien tolerada en los pacientes con

EPOC. i

18 Novartis Argentma

io lmirtz] !
Gte. de Asuntos R

. Godirector Teenioo - M.
Apodefado



£5\/

ORIGINAL

8304

No es probable que se produzca intoxicacién aguda por ingestion fortuita de las
capsulas de Seebri® Breezhaler®, pues la biodisponibilidad oral es reducida (de un
5%).
Tras la| administracion intravenosa de 150 ug de bromuro de ghcoplrronlo
(equivalentes a 120 g de gllcoplrronlo) a voluntarios sanos, la concentrac10n
plasmética maxima y la exposicién sistémica total fueron unas 50 y 6 veces mayores,
respectivamente, que las obtenidas en el estado estacionario con la dosis
recomenidada de Seebri® Breezhaler® (50 pg, una vez al dia) y fueron bien toleradas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 25 °C. Proteger de la humedad.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 6, 10, 12 y 30 capsulas duras de Seebri® Breezhaler® un
inhalador.
!

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios |

Espec1ahdad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Cernflcado N°

57.0441 | |

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, SH 4332 Stem, Suiza.

Industrja Suiza

Novartis Argentina S.A.
Ramal]{o 1851 — C1429DUC - Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéutico.

CDS: 19/05/2016
Tracking number: 2016-PSB/GLC-0810-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SEEBRI® BREEZHALER®
GLICOPIRRONIO

Polvo para inhalacién en capsulas duras
Venta b‘ jo receta

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Seebri® Breezhaler®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para usted. No se lo dé a otras personas ni
lo utilice para otras enfermedades. ;

. . . .o
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o

farmacéutico.
Formula
Cada cdpsula dura contiene: ,
Glicopitronio (como Bromuro de Glicopirronio 63 pg).......vvvveiviiniiininnienees 50 ug

Excipie!ntes: lactosa monochidrato 24,900 mg; estearato de magnesio 0,037 mg,
hipromelosa 45,59 mg; carragenina 0,42 mg; cloruro de potasio 0,18 mg; amarillo
FDyC N° 6 / amarillo ocaso FCF (110) (CI 15985, E 110 0,12 mg.

La dosis administrada (es decir, la dosis que sale de la boquilla del inhalador de
Seebri®| Breezhaler®) equivale a 44 pg de glicopirronio.

t

En este prospecto:

¢Qué ¢s Seebri® Breezhaler®y para qué se utiliza?
Antes!de usar Seebri® Breezhaler®

¢Como debe administrarse Seebri® Breezhaler®?

Posibli:s efectos adversos

Instruc:ciones para el uso del inhalador Seebri® Breezhaler®

¢Como conservar Seebri® Breezhaler®?
Presentacion

Codirector Técnico - MiN. 11521
| Apbderedt i ’
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¢Qué es Seebri® Breezhaler® y para qué se utiliza?

Seebri® Breezhaler® contiene un principio activo llamado bromuro de glicopirronio y
pertenece al grupo de medicamentos llamados broncodilatadores. Cuando se lo
inhala, le\Jayuda a respirar con mas facilidad. |
En el envase de Seebri® Breezhaler®, encontrara un inhalador y capsulas duras (en
blisters) que contienen el medicamento en forma de polvo para inhalacién. El
inhalador que acompafia a Seebri® Breezhaler® le permite inhalar ¢! medicamento
contenido en una capsula dura. '

Seebri® Breezhaler® se utiliza para facilitar la respiracién a personas que tlenen
dificultades para respirar debido a una enfermedad pulmonar llamada Enfermedad
Pulmona:lc Obstructiva Crénica (EPOC). Cuando se lo inhala, le ayuda a respirar con
mas facilidad.

Si utiliza Seebri® Breezhaler® una vez al dia, le ayudard a reducir los efectos de la
EPOC e¢n la vida diaria.

¢Como funciona Seebri® Breezhaler®?

FEn la EPOC los masculos alrededor de las vias aéreas se contraen, dificultando la
respiracign. Seebri® Breezhaler® bloquea la contraccion de esos musculos, haciendo
que el aire entre y salga de los pulmones mas facilmente.

Si usted tiene alguna pregunta acerca de cémo funciona Seebri® Breezhaler® o por

qué le recetaron este medicamento, consulte a su médico,

Antes de tomar Seebri® Breezhaler®
Siga todas las instrucciones del médico cuidadosamente. Pueden ser diferentes a la
informacion contenida en este prospecto. |

No use Seebri® Breezhaler®

e Siusted alguna vez tuvo una reaccion inusual o alérgica al ingrediente activo,
glicopirronio, o a alguno de los excipientes de este producto.
- Si este es su caso, avisele a su médico antes de inhalar Seebri® Breezhaler®,
» Siusted piensa que puede ser alérgico, consulte con su médico.

Tenga espec1al cuidado con Seebri® Breezhaler®

Antes del utilizar Seebri® Breezhaler®, digale a su médico si presenta cualquiera de las
siguientes condiciones:

* Tiene problemas de rinén.

» Tiene un problema ocular llamado glaucoma de dngulo estrecho.

» Tiene dificultad para orinar,

Durante el tratamiento con Seebri® Breezhaler®
* Si 51+nte opresion en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirar
directamiente después de usar Seebri® Breezhaler® (signos de broncoespasmo), deje de

usar Seebri® Breezhaler®y consulte con su médico de inmediato.

(Gte. de Asuntos Regyilatorios
Codirecter Técnico - M.N. 11521
Apoderado
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.
e Deje de usar Seebri® Breezhaler® y consulte con su médico de inmediato si
experimenta dificultad para respirar o tragar, tiene hinchazon de lengua, labios y
cara, rash cutdneo, picazén y urticaria (signos de reaccion alérgica).

* Deje de usar Seebri® Breezhaler® y digale a su médico inmediatamente si usted
experimenta dolor o malestar ocular, visién borrosa temporal, halos visuales o
imagenes coloreadas en asociacién con 0jos rojos, los cuales pueden ser signos de un
ataque agudo de glaucoma de dngulo estrecho. :
Seebri® Breezhaler® se utiliza como tratamiento de mantenimiento para la EPOC. No
utilice S;éebri® Breezhaler® para tratar un ataque subito de disnea o sibilancias.

Uso de otros medicamentos

Digale a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto incluye medicamentos
similares a Seebri® Breezhaler® utilizados para su enfermedad pulmonar. No se
recomienda el uso de Seebri® Breezhaler® con anticolinérgicos tales como ipratropio,
oxitropio o tiotropio. |
No se |han reportado efectos adversos cuando Seebri® Breezhaler® ha sido
administrado junto con otros productos utilizados para tratar la EPOC como la
medicac!ic’m de rescate por ejemplo salbutamol, metilxantinas por ejemplo teofilina
y/o esteroides inhalatorios como por ejemplo prednisolona.

Administracién de Seebri® Breezhaler® con alimentos y bebidas

Usted puede inhalar Seebri® Breezhaler® en cualquier momento antes o después de la
comtdas y/o bebidas.

Pacientés de edad avanzada (mayores a 75 anos)
Puede utilizar Seebri® Breezhaler® si usted es mayor a 75 afios en la misma dosis que
para ad:ultos de menor edad.

‘Ninos y adolescentes {(menores de 18 anos de edad)

No debe usar Seebri® Breezhaler® si usted es menor de 18 afios de edad.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree poder estarlo o planea tener un bebé; o si estd en periodo de
lactancia, digale a su médico, quién hablard con usted y le dird si puede utilizar
Seebri® Breezhaler®. Preguntele a su médico o farmacéutico antes de utilizar
cualquier medicamento.

¢Como usar Seebri® Breezhaler®?
Utilice siempre este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le ha
indicado. Consulte con su médico o farmacéutico si no esta seguro.

¢Cuanto Seebri® Breezhaler® debo inhalar?
La dosis habitual a inhalar es el contenido de una capsula dura por dia. No utilizar
mas de|lo que su médico le haya indicado. '
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¢Cudndo inhalar Secbri® Breezhaler®?

Sélo tiene que inhalar una vez al dia para ayudarle a respirar mejor, ya que la accion
de Seebri® Breezhaler® dura 24 horas. Administrar Seebri® Breezhaler® a la misma
hora cadaI dia le ayudara a recordar su uso. {
¢Coémo usar Seebri® Breezhaler®?

En este envase, usted encontrard un inhalador y capsulas duras (en tiras de blister)
que contienen el medicamento en forma de polvo para inhalacién.

Sélo use el inhalador contenido en este envase (Seebri® Breezhaler®) para inhalar el
polvo de ina capsula dura.

No trague las capsulas duras.

Las capsulas siempre deben almacenarse en el blister y sélo deben ser removidas
inmediatamente antes de su uso.

Al iniciar un nuevo envase, utilice el nuevo inhalador de Seebri® Breezhaler®
suministr,leo en ese nuevo envase.

Deseche el inhalador después de 30 dias de uso.

Asegurese de leer las instrucciones proporcionadas al final de este prospecto sobre
cémo utilizar Seebri® Breezhaler®.

¢Por cuéx!lto tiempo se debe administrar Seebri® Breezhaler®?

Siga usando Seebri® Breezhaler® durante el tiempo que su médico se lo indique.

La EPOC es una enfermedad a largo plazo y usted debe utilizar Seebri® Breezhaler®
todos los dias y no sélo cuando tiene problemas para respirar u otros sintomas de
EPOC.

Si usted riene preguntas acerca de cudnto tiempo debe recibir Seebri® Breezhaler®,
hable con su médico o farmacéutico. '

Si usa mas Seebri® Breezhaler® del que debiera

Si ha inhalado demasiado Seebri® Breezhaler® o si alguien accidentalmente usa su
medicamento, consulte a un médico o a un hospital lo antes posible. Muestre el
envase de Seebri® Breezhaler®. Puede ser necesario recibir atencion médica.

| ; ‘g ‘. . . p
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

‘ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvido usar Seebri® Breezhaler®

Si olvidg administrar una dosis, administre una tan pronto como sea posible pero no
administre dos dosis en el mismo dia. Luego administre la siguiente dosis como de
costumbre.

Posibles efectos adversos
Al igual que con todos los medicamentos, algunos de los pacientes que utilizan
Seebri® Breezhaler@’ pueden experimentar efectos adversos. -

‘ N NovartisArgentin S.A.
io Imirigian
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Algunos. efectos adversos pueden ser graves

Estos efectos adversos son poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10
personars) ‘

* Latidos 1rregulares del corazén {posibles signos de fibrilacién auricular).

* Alto nivel de aziicar en la sangre (hiperglucemia, los sintomas tipicos incluyen sed
o hambte excesiva y miccién frecuente).

Ve

|
0

La frecurencia de algunos efectos adversos es desconocida: ,
¢ Hinchazén de lengua, labios, cara y garganta (posibles signos de angioedema) !
o Dificultad para respirar o tragar, hichazén de la lengua, labios y cara, erupc1on

cutanea, picazon y urticaria (signos de reacciones alérgicas). |
s Dificul t?.d para respirar con sibilancias y tos (signos de broncoespasmo paradojal). |

: I . . : e .
Si usted;gxpcrlmenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Algunos{ ‘efectos secundarios son frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.
. Sequedad de boca.

» Nduscas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (posibles sintomas de gastroenterltls .
. lelcultad para dormlr :

» Secreciones nasales o congestion nasal, estornudos (rinitis), dolor de garganta

. Dolortmusculoesqueletlco.

* Dolor'en el cuello.

Si algudp de estos efectos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Estos efectos adversos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.

* Malestar estomacal después de las comidas (posibles sintomas de dispepsia).
* Caries; dentales

e Dolorien las extremidades (brazos o piernas),

. Doloreien los musculos, huesos o articulaciones del térax.

e Erupcién cutanea.

.
. Cansalncm.

. Debilidad
. Sensac1on de presiébn o dolor en mejillas y frente (posibles sintomas de
congestlon nasal). :

* Tos cgm expectoracion. ‘

® Irritacion de la garganta. ;

J Hemorraglas nasales. ' '

» Dolor;al orinar y micciones frecuentes (posibles sintomas de cistitis).

. D1f1cultad y dolor al orinar (posibles sintomas de disuria).

. Palpltamones

s Adormecimiento.

Algzmoé efectos adversos son de frecuencia desconocida
. Pruéito

e Alteracion de la voz (voz ronca).

)
|
|
j
Algunos efectos adversos son poco frecuentes ; [
|
|
|
|
|
|
la
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Si alguno de éstos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Algunos pacientes ancianos mayores de 75 afios de edad también han experimentado
dolor de cabeza e infecciones del tracto urinario.

Si alguno de éstos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Si observa cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico.

Instrucciones para el uso del inhalador Seebri® Breezhaler®

Esta parte del prospecto le explica como usar y cuidar su inhalador Seebri®
Breezhaler®.

Por favor lea cuidadosamente y siga estas instrucciones. _
Vea también la seccién de este prospecto “;Como usar Seebri® Breezhaler®?” ,

Si tiene alguna pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

Envase dé Secbri® Breezhaler®

Un envase de Seebri® Breezhaler® contiene:
. Un inhalador de Seebri® Breezhaler®.

e Una o mas tiras de blister conteniendo 6 o 10 cdpsulas duras de Seebri®
Breezhaler® que se introducen en la cimara del inhalador. '

Boquilla

Capuchdn

Filtro

v

Botones pulsadores

Blisters
Base
Céamara del inhalador
Inhalador Tira de Blister Base del inhalador

Utilice unicamente ¢l inhalador de Seebri® Breezhaler® contenido en este envase.

No utilice las capsulas duras de Seebri® Breezhaler® co
6
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inhalador de Seebri® Breezhaler® para administrar otros medicamentos en capsulas
duras.

Deseche fel inhalador después de 30 dias de uso. Pregunte al farmacéutico cémo
desechar los medicamentos y los inhaladores que ya no necesita.

No ingiera las cdpsulas duras de Seebri® Breezhaler®. El polvo de las capsulas duras
debe inhalarse. :

Como utilizar el inhalador

Retire ¢l capuchén protector.

) Abra el inhalador:

Sujete firmemente la base del inhalador e incline la
boquilla para abrirlo.

Prepare la cdapsula dura:

Separe uno de los blisters de la tira por la linea de
perforacion. ;
Despegue la lamina protectora del blister para exponer
la capsula dura.

No presione la capsula dura a través de la ldmina.

jovartis Argentlna
. Sergio Imirtzi
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Extraiga la capsula dura:

Las capsulas duras deben conservarse siempre dentro
de los blisters y deben retirarse solo inmediatamente
antes de utilizarlas.

Con las manos secas, extraiga la capsula dura del
blister.

No ingiera la cipsula dura de Seebri® Breezhaler®.

Inserte la capsula:

Coloque la cipsula dura en la cimara del inhalador.

No coloque nunca la capsula dura directamente en la
boquilla.

Cierre el inhalador:

Cierre por completo el inhalador. Debera oir un «clic»
en el momento en que se cierre totalmente.

Perfore la capsula dura:

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

Presione firmemente ambos botones pulsadores a la
vez. Debera oir un «clic» en el momento en que se
perfore la capsula dura.

No presione mas de una vez los botones pulsadores.

G'te. de As'un{os Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521
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Suelte del todo los botones pulsadores.

Espire (expulse el aire):

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

No sople nunca dentro de la boquilla.

Inhale el medicamento:

Antes de inspirar (tomar aire):

Sujete el inhalador de modo que los botones
pulsadores queden situados a la derecha y a la
izquierda (no arriba y abajo).

Introduzca la boquilla en la boca y cierre los labios
en torno a ella.

Inspire {tome aire) de forma rapida y constante, y
tan profundamente como pueda. No presione los
botones pulsadores.

ovartis Argentina S .
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Nota:

Cuando inspire a través del inhalador, la capsula dura
girara en la camara y usted deberd oir un zumbido.
Notard un gusto dulzdén a medida que el medicamento
esta siendo inhalado.

Si no oye un zumbido, puede que la cdpsula dura esté
atascada en el compartimento. Si es asi, abra el
inhalador y libérela con cuidado dando golpecitos en
la base del aparato. No intente liberar la capsula dura
presionando los botones pulsadores. En caso
necesario, repita los pasos 9 y 10.

Contenga la respiracion:

Contenga la respiracion todo lo posible (por lo menos
5-10 segundos), al tiempo que extrae el inhalador de la
boca. Seguidamente espire (expulse el aire).

Abra el inhalador para comprobar si queda polvo en la
capsula dura. Si queda, cierre el inhalador y repita los
pasos 9 a 12. La mayoria de las personas son capaces
de vaciar la cdpsula dura en una o dos inhalaciones.

Algunas personas en ocasiones tosen brevemente al
poco tiempo de inhalar el medicamento. En caso de
que le ocurra, no se preocupe: si la capsula dura esta
vacia, es que ha recibido la dosis completa.

Extraiga la capsula dura:

Cuando haya terminado de inhalar su dosis diaria de
Seebri® Breezhaler®, abra de nuevo la boquilla, incline
el inhalador para que la cipsula dura vacia salga y
deséchela. Cierre el inhalador y coloque de nuevo el
capuchén.

No conserve las capsulas duras en el inhalador de
Seebri® Breezhaler®.

Gte. de Asuntos Reg ri
10 Codirecter Técnico - M.N.J1 1231
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Recuerdé:
- No iﬂ!giera las capsulas duras de Seebri® Breezhaler®. i

- Utilice anicamente el inhalador de Seebri® Breezhaler® contenido en este envase.

retirarse solo antes de utilizarlas. i
i !

|
|
|
- Las capsu}as duras deben conservarse siempre dentro de los Dblisters y debien
!

- No coloque nunca una cidpsula dura de Seebri® Breezhaler® directamente en-la

boquilla del inhalador de Seebri® Breezhaler®.
- No presione mas de una vez los botones pulsadores.
- No sc%)iple nunca dentro de la boquilla del inhalador de Seebri® Breezhaler®.

i
- Suelte|siempre los botones pulsadores antes de inhalar. !

- No lave nunca con agua el inhalador de Seebri® Breezhaler®. Mantengalo $eco. Ver

“¢Cémo limpiar el inhalador?”. :
- |

- No d'esmonte nunca el inhalador de Seebri® Breezhaler®, '

- Utlhce siempre el inhalador de Seebri® Breezhaler® nuevo incluido en cada ca]a

nueva del medicamento Seebri® Breezhaler®,

- No conserve las capsulas duras en el inhalador de Seebri® Breezhaler®.

|

- Mantenga siempre el inhalador de Seebri® Breezhaler® y las capsulas duras de

Seebri® Breezhaler® en un lugar seco. ;

Informacion complementaria

i
;
1
I

Ocasmnalmente fragmentos muy pequefios de la capsula dura pueden atravesar el
filtro y penetrar en la boca. En tal caso, puede que note esos fragmentos en la lengua
No es peligroso ingerirlos ni inhalarlos. Las probabilidades de que la cipsula dura se

fragmente aumentan si se perfora méas de una vez (paso 7).

v
!
i

¢Como limpiar el inhalador?

No lavellnunca con agua el inhalador de Seebri® Breezhaler® Si desea limpiar
inhaladot, frote la boquilla por dentro y por fuera con un pafio limpio y seco que
deje pelusa para eliminar los restos de polvo. Manténgalo seco.

Novartis Argentma

11 Codirector Tegnico - M.N, 11521
Apoderado
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¢Como conservar Seebri® Breezhaler®?
Conservar a menos de 25°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos

i :
Presentacion |
Envase conteniendo 6, 10 y 12 capsulas de Seebri® Breezhaler®y un inhalador.

Envase co|nteniendo 30 capsulas duras de Seebri® Breezhaler®y un inhalador,
Ante cualquier inconveniente con el producto '
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
| http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialid:ad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°

57.044.

Elaboradd en: Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, SH 4332, Stein, Spiza.
Industria Suiza. i

I
|
Novartis z|\rgentina S.A. \
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
BPL: 16/0‘9/2015 +19/05/2016
Tracking number: 2016-PSB/ GLC-0810-s
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