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DISPOSICION N° 857

Secretarte dp Goliticos BUENOS AIRES, 23 DE ENERO DE 2015.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000059-14-1 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INVESTI FARMA S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd efaborada
en la Republica Argentina. '

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en {a Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 857

Airsterio de Sclud
Seretara de Folftias,
Regulcain e Institutas
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los gque constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dareas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencidn de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidon en el REM
de ia especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 857

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INVESTI FARMA S.A. la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial IF-4291 y nombre/s genérico/s GLICOPIRRONIO,
la que sera elaborada segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicién.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQ1.PDF - 25/03/2014 08:51:00, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 25/03/2014 08:51:00, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 25/03/2014 08:51:00, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 05/12/2014 16:54:16.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacidon de la especialidad
medicinal cuya inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular

debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de |a
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DISPOSICION N° 857

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verific?cién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de colntron‘
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 69.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado |la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Gl’rel'ic.e al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiénte.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0001-000059-14-1

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional ,
Ministerio de Salud
ANMAT.
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INVESTI

PROSPECTO: INDICACIONES PARA EL PACIENTE
IF-4291
GLICOPIRRONIO
Capsulas con polvo para inhalar
Via inhalatoria
VENTA BAJO RECETA

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO:
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.
+ Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo,
s Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
+ Este medicamento le ha sido recetado solamente a usted y no debe dérselo ni
recomendarselo a otras personas, aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarlas. .
¢ Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata |

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

No use IF-4291:
8i es alérgico al glicopirronio ¢ a cualquiera de los demas componenies de este medicamento.

Embarazo: No se dispone de datos sobre el uso de glicopirronio en mujeres embarazadas. Si esta
embarazada, cree que puede estarlo o tiene intencion de quedar embarazada, consulte su médico
antes de usar este medicamento.

Lactancia; Se desconoce si el glicopirronio pasa a la leche materna, consutte su médico antes de
usar este medicamento.

Nifios v adolescentes: IF-4291 no debe utilizarse en nifios y adelescentes menores de 18 afios.

K

%r&ncias y precauciones

te a su medico, o farmacéutico antes de empezar a usar [F-4291 si tiene problemas en los
SA T g’ustavo Gabricl P P

Apodaitaoes, si presenta un trastorne en los ojos conocido como glaucoma de angulo estrecho o si

g’;‘:gﬂ'ﬁ{ggﬁﬁ d para crinar,

IF-4291 se utiliza como tratamiento de mantenimiento para su EPOC. No utilice este medicamento

para tratar un atague repentino de disnea (dificultad para respirar) o sibilancias.
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Otros medicamentos y IF-4291

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualguier otro medicamento. Estos incluyen a los medicamentos similares al
glicopirronio, conocidos como anticolinérgicos, utilizados en el tratamiento de la enfermedad

pulmonar, tales como ipratropio, oxitropio o tiotropio.

IF-4291 contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que Usted padece una intolerancia a ciertos az(cares, consulte con él
antes de fomar este medicamento. |

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualguier medicamento.,

USO APROPIADO DE ESTE MEDICAMENTO

¢ Qué es IF-4291 y para qué se utiliza?

IF-4291 contiene un principio activo llamado bromuro de glicopirronio, el cual pertenece a una
clase de medicamentos denominados broncoditatadores.

Este medicamento se utiliza para facilitar la respiracion de los pacientes adultos que tienen
dificultad para respirar debido a una enfermedad pulmonar llamada Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC).

En la EPQC los musculos que rodean las vias respiratorias se contraen, lo cual dificulta la
respiracion. El glicopirronio dilata los bronquios y ayuda a respirar con mayor facilidad. El uso de
este medicamento una vez al dia, ayuda a reducir los efectos de la EPOC en su vida diaria.

Instrucciones de uso

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

meédico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis habitual es inhalar el contenido de una cépsula una vez por dia.

El efecto de este medicamento dura 24 horas.

Use este medicamento todos los dias a la misma hora. Esto le ayudara a recordar su uso.
Puede inhalar este medicamento en cualguier momento, antes o después de ingerir alimentos o
bebidas.

No use mas dosis que fa que le indicé el médico.

Personas de edad avanzada: Si tiene 75 afios 0 mas puede usar la misma dosis que otros adultos.
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Cdémo inhalar IF-4291

Antes de utilizarlo por primera vez, su médico le mostrara cdmo efectuar la inhalacion
correctamente.

En el envase encontrara un inhalador y capsulas (en blisters) que contienen el medicamento en
polvo para inhalacién.

Utilice las capsulas (inicamente con el inhalador que se proporcicna en ef envase.

Las capsulas deben mantenerse en el blister hasta que necesite utilizarlas.

No trague las cépsulas.
Para mas informacién acerca de como usar el inhalador, por favor lea las instrucciones al

final de este prospecto.

Si usa mas IF-4291 del que debiera

Si usa mas IF-4291 del que le recomendaron o si alguien usa sus capsulas accidentalmente,
consulfte con su médico inmediatamente o concurra al centro de urgencias mas cercano con el
envase de IF-4291, Puede que necesite atencion médica.

Si olvido usar IF-4291
Si olvida inhalar una dosis, use IF-4291 tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, no inhale dos i
dosis en el mismo dia. Luego inhale la dosis siguiente en el horario habitual.

Si interrumpe el tratamiento con IF-4291

No interrumpa el tratamiento con IF-4291 sin consultar con su médico.

Cuanto tiempo debe continuar el tratamiento

Continde el tratamiento durante el tiempo que su médico e indique. La EPOC es una enfermedad
de larga duracion y usted debe utilizar este medicamento todos los dlas y no sélo cuando tenga
problemas respiratorios u otros sintomas de EPOC.

Consulte a su médico si tiene dudas acerca de cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

MODO DE CONSERVACION

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de |a fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°.

Conservar las capsulas en el envase original para protegerlas de la humedad y no extraerlas hasta

,,,,,,, ' e
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el momento preciso antes de usar.

No utilice este medicamento si observa que el envase esta dafiado o deteriorado.

EFECTOS INDESEABLES

Como sucede con todos los medicamentas, IF-4291 puede producir efectos adversos, aungue no
fodas las personas los sufran,

Atgunos efectos adversos pueden ser graves pero son poco frecuentes:
Latido irregular del corazén

Nivel elevado de az(car en sangre (hiperglucemia: los sintomas tipicos incluyen sed o hambre
excesiva y orina frecuente)
Si experimenta cualquiera de estos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente.

Alqunos efectos adversos son frecuentes {pueden afectar hasta ] de cada 10 pacientes)
Sequedad bucal

Dificultad para dormir
Goteo o congestidn nasal, estornudos, dolor de garganta
Diarrea o dolor abdominal

Algunos efectos adversos son poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
Dificultad y dolor al orinar

Miccion dolorosa y frecuente

Palpitaciones

Erupcidn cutanea

Perdida de sensibilidad

Tos con expectoracion

Caries dental

Sensacién de dolor o presion en las mejillas y la frente
Sangrado de nariz

Dolor en brazos o piernas . .
Dolor en jos masculos, huesos o articulaciones del tdrax

Malestar de estémago después de las comidas

Irritacién de garganta

Cansancio

Debilidad

o | ———
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Algunos pacientes mayores de 75 afios de edad padecieron dolor de cabeza (de forma frecuente}

e infeccion en las vias urinarias (de forma frecuente).

Si alguno de estos efectos adversos se vuelve molesto, informe a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. L

INFORMACION ADICIONAL
IF-4291 Capsulas con polvo para inhalar:

- Ingredientes Activos: Glicopirronio 44,00 ug (*).

Ingredientes Inactivos: Lactosa monohidrato ¢.s.p.
(" A la salida del actuador.

RECORDATORIO

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas. I
PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO
Durante el tratamiento con IF-4291 informe a su médico inmediatamente si nota signos o sintomas
de broncoespasmo inmediatamente después de la inhalacion: opresion en el pecho, tos,
sibilancias (silbidos en el pecho que se producen al respirar) o dificultad para respirar.

Interrumpa el uso de IF4291 e informe a su médico inmediatamente si nota dolor o molestia en los
ojos, vision borrosa pasajera, halos visuales o imagenes coloreadas en asociacion con un
enrojecimiento de los ojos. Estos pueden ser signos de un ataque agudo de glaucoma de angulo
estrecho.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
No es probable que IF-4291 afecte la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas.

PRESENTACION

IF-4291: Envases conteniende un dispositivo inhalador y 15, 30 y 60 capsulas con polvo para inhalar.

Fecha de Gitima revisién: .../...J...

MODO DE CONSERVACION
Producto Medicinal. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
3331234

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodé 6424 - C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Bamros 1113 — B1838CMC-
Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires :

INVEST! FARMA S.A,
Lisandro de la Teorre 2160, C1440ECW, Buengs Aires
Informacidén al consumidor @ 0-810-333-5431
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Modo ds w0 ded diypositivo Inkalador
j. Retire ol capuchdn protector,

2 Abia el dispesitive [nhalados, sujatando de imanera firma (a base y girande luetio [a boguilla en of
sentldo anti-horario. : e *d 1

3. Extraigs lo cipsuta def blister presionando con la yorne del dwedo sobre une de los wireimos de |a l
misma, ya quesi la presidn se hiace sobre f centre; se come & riag&:f; aplastaria. Tome ia cipsula
y colégqueta er la chmara central ubicads en [a base del dipagitivo inhalador,

4. Una vez gue la cipsla ha quedado correctamenite coletada en su compartimento, cierre el
dispositivo inhalador, yiranda b boguilla en el sentido horarlo,

&L

4

2

5. Muantenga €l dispositivo inhalador en Tnﬁdﬁn yertical con (a boguila hadia erriba; presione
firmemeate an ambas batones 2 la vez y luege sudttelds. Esto asegura la correcta perforacidn de fa
chpsuls permitiendo que ef contenide de (s misma pueda ser aspirado,

6. Espire completamente (segue alre da 505 pulmones).

7. Introduzca 1aboguilla en y castingala firmamente entre sus labins, Mantersys ls cabera en
posicion vertical y realice unm aspivacion {ingrese el gire @ sus puimenes) profunda y enéngica, hasta
tjue (lene completamentie sus pulmones de aire.

& Martengya la respiracién todo o que pueda, Luzgo retire el dispositiva de Ja baca, exhale el aire
retenbdo ¥ resplre normalimente.

9. Abra el dispositive inhalader pira eomprabar si guada polve retenido en [a dpsula, § es asi repita
los pasos 6, 7y 8.

30, Una vex terminado of praceso, retins [ cipsuls vacta y limpic la boruBla y el compartimento dande
se aloja la chpsula con un pafie see o un cepillo hiawdo impig.,

io{Fernando
Nacional
B |ud

RIVAS Vivigna Silvia
Directora Técnica
Investi Farma
30-54783830-7

|
.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

IF-4291
GLICOPIRRONIO
Capsulas con polvo para inhalar i

FORMULA

Cada capsula con polvo para inhalar contiene: Glicopirronio {como Glicopirronio Bromuro) 44,00 ug (*).

Excipientes Lactosa monohidrato ¢.s.p. 25,00 mg.
A la salida de! actuador.

ACCION TERAPEUTICA
Broncodilatador anticolinérgico. Cédigo ATC: RO3BB06.

INDICACIONES
IF-4291 esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento, para el alivio de los
sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

W ACCION FARMACOLOGICA

ir

ismo de accién: E! glicopirronio es un antagonista muscarinico (anticolinérgico) de alta

S4 ol . . . . L
Ape g%g@%‘ﬂ’é'rﬁ@'ﬂﬂammpétlcos constituyen la via neural broncoconstrictora principal y el tono

InveslinBngiea <% 4) componente reversible mas importante en fa cbstruccién del flujo de aire en la EPOC. .
30-

257386%:%3# é%ticolinérgica de larga duracion del glicopirronio bloquea la accién broncoconstrictora de la
acetilcolina en las células del musculo liso de las vias respiratorias, produciendo la dilatacion de estas
Uitimas. Presenta selectividad cuatro veces mayor sobre los receptores M3 que sobre los M2. El
comienzo de la accidn es rapido tras la inhalacién y su larga duracion se puede atribuir parcialmente a
las concentraciones sostenidas del principio activo en los pulmones. El glicopirronio se administra por .
via inhalatoria una vez al dia como tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la EPOC. Se ha .
informado que la administracion de glicopirronio una vez al dia proporciond una mejora consiante y
estadisticamente significativa de la funcion pulmonar {volumen espiratorio forzado en un segundo
[VEF], capacidad vital forzada [CVF] y capacidad inspiratoria [CI]). Los efectos broncoditatadores se
observaron a Jos 5 minutos después de la primera dosis y se mantuvieron durante el intervalo de dosis
de 24 horas desde la primera dosis. No se evidencié atenuacion del efecto broncodilatador a lo large

L

Iy
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del tiempo en estudios de hasta 12 meses. La magnitud del efecto es dependiente de! grado de
reversibilidad de la limitacién del flujo de aire en el periodo basal: los pacientes con el grado mas bajo
de reversibilidad en el periodo basal (<5%} generalmente exhibieron una respuesta broncodilatadora
mas baja que los pacientes con un mayor grado de reversibilidad en el periodo basal (25%). Se ha
informado que el glicopirronio administrado en dosis terapéuticas una vez al dia redujo de forma
estadisticamente significativa la dificultad para respirar, mejoré la calidad de vida relacionada con la
salud, prolongé el tiempo hasta la primera exacerbacion de la EPOC moderada o grave y redujo la
tasa de exacerbaciones de la EPOC moderadas o graves. El glicopirronio una vez al dia también
redujo de forma estadisticamente significativa el uso de medicacién de rescate (salbutamol)
comparado con placebo. También se ha informado una mejoria en la capacidad inspiratoria y en el
tiempo de resistencia al ejercicio. No se observaron cambios en la frecuencia cardiaca media ni en el
intervalo QTc con el uso de glicopirronio en dosis de hasta 176 microgramos en pacientes con EPOC
o en dosis (inicas de 352 microgramos (8 veces la dosis terapéutica)} en voluntarios sanes.

Farmacocinética

Ei glicopirronio se absorbe répidamente y alcanza niveles plasmaticos maximos a los 5 minutos
después de la inhalacion. Se estima que la biodisponibilidad absoluta del glicopirronio inhalado es
aproximadamente del 45% de la dosis liberada. Alrededor del 90% de la exposicion sistémica tras la
inhalaciéon es debida a absorcion pulmonar y el 10% es debido a absorcion gastrointestinal. En
pacientes con EPOC, el estado estacionario del glicopirronio se alcanzé en el plazo de una semana
después de iniciar el tratamiento. La exposicién en estado estacionario (AUC en el intervalo de dosis
de 24 horas) fue aproximadamente de 1,4 a 1,7 veces mas elevada que la observada después de la
primera dosis. Se ha informado que después de una dosis intravenosa, el volumen de distribucién del |
glicopirronio en estado estacionario es de 83 litros y en la fase terminal de 376 iitros. El volumen de
distribucién aparente en la fase terminal tras la inhalacién fue casi 20 veces mayor, reflejando una
gliminacién mucho mas lenta después de la inhalacién. La unién del glicopirronio a las proteinas !
plasméticas humanas in vitro fue del 38% al 41%. Los estudios de metabolismo in vitro mostraron
hidroxilacién dando como resultado una variedad de metabolitos mono y bihidroxilados e hidrolisis
directa dando como resultado la formacién de un derivado &cido carboxilico (MS). In vivo, el M3 se
formé a partir de la fraccion de dosis deglutida. Tras la inhalacion repetida se encontraron en orina
conjugados de glucurdnido y/o sulfato de glicopirronio, correspondientes a aproximadamente el 3% de
la dosis. Muitiples isoenzimas CYP contribuyen a la biotransformacion oxidativa del glicopirronio. No es
probable que la inhibicién o induccion de! metabolismo del glicopirronio dé como resultado un cambio
relevante en la exposicién sistémica a la sustancia activa. Se ha informado que los estudios de
inhibicion in vifro demostraron que el glicopirronio no tiene capacidad relevante para inhibir las

E’ W El presente dcgumerito alectranico ha side firmade digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreta N° 2628/2002 y ol Decreto N° 283!?003.—
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enzimas CYP1A2, CYP2A8, CYP2C8, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5, los
transportadores de eflujo MDR1, MRP2 0 MXR y los transportadores de aporte OCT1 u OCTZ. Los .
estudios de induccion enzimatica /n vitro no indicaron que el glicopirronio indujese de forma
clinicamente relevante a las isoenzimas del citocromo P450, a la enzima UGT1A1 ni a los
transportadores MDR1 y MRP2. Se ha informado que después de la administracion intravenosa de
glicopirronio marcado con [H?] a humanos, la excrecién urinaria media de radioactividad en 48 horas :'
representd el 85% de la dosis. En la bilis se encontré un 5% adicional de Ja dosis. La eliminacion renal
representa un 60 a un 70% aproximadamente del aclaramiento total del glicopirronio disponible
sistémicamente, mientras que el aclaramiento no renal representa un 30 a un 40% aproximadamente.
El aclaramiento biliar contribuye al aclaramiento no renal, sin embargo, se cree que la mayor parte del
aclaramiento no renal se debe al metabolismo. El aclaramiento renal medio del glicopirronio tras la
inhalacion fue de 17,4 a 24,4 litros/h. La secrecién tubular activa contribuye a la eliminacién renal del
glicopirronio. Hasta el 23% de la dosis se encontré en orina como droga sin transformaciones. Las
concentraciones plasmaticas de glicopirronio disminuyen de una forma multifisica. La semivida de
eliminacién terminal fue mas prolongada después de la inhalacion (33 a 57 horas) que después de la
administracién intravenosa (6,2 horas) y oral (2,8 horas). El patrdn de eliminacion sugiere una
absorcién pulmonar sostenida y/o transferencia del glicopirronio a la circulacin sistémica durante 24
horas 0 mas después de la inhalacién. En los pacientes con EPOC, tanto la exposicién sistémica 1.
como la eliminacion urinaria total de glicopirronio en estado estacionario aumentaron de forma
practicamente proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 44 a 176 microgramos.

Poblaciones especiales

Ef glicopirronio en dosis de 44 microgramos una vez al dia puede administrarse de forma segura en
todos los grupos de edad y peso. El sexo, el tabaquismo y el VEF, basal carecieron de efectos
aparentes sobre la exposicién sistémica.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. El glicopirronio se
elimina de la circulacién sistémica predominantemente por via renal. No se espera que una alteracion
del metabolismo hepatico dé como resultado un aumento clinicamente relevante de la exposicidn
sistémica.

Pacientes con insuficiencia renal !
La insuficiencia renatl altera la exposicién sistémica al glicopirronio. Se observd un aumento promedio
moderado en la exposicién sistémica total de hasta 1,4 veces en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada y de hasta 2,2 veces en pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad renal
terminal. No se requiere modificacién de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
En los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/minuto) y en los
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pacientes con insuficiencia renal terminal que requieren dialisis, IF-4291 sélo debera utilizarse si el

beneficio esperado es superior al riesgo potencial.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada consiste en la inhalacidon del contenido de una capsula una vez al dia utilizando
el dispositivo inhalador.
Se recomienda administrar IF-4291 todos los dias a la misma hora. Si se olvida una dosis, 1a préxima
dosis se debe administrar tan prento como sea posible. Se debe indicar a los pacientes que no se
administren mas de una dosis al dia.
Pacientes mayores de 75 afios: No es necesario modificar la dosis de IF-4291 en [os pacientes de
edad avanzada (> 75 afios de edad).
Insuficiencia renal; (F-4291 puede utilizarse a ia dosis recomendada en pacientes con EPOC e ‘
insuficiencia renal leve o maderada {filtracion glomerular = 30 mi/min/1,73 m?). En pacientes con
insuficiencia renal grave (filtracién glomerular < 30 ml/min/1,73 m?), incluyendo los pacientes con ]
enfermedad renal terminal que requieren dialisis, Gnicamente debe utilizarse si el beneficio esperado
es superior al riesgo potencial.
Insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. El
glicopirronio se elimina principalmente por via renal, por lo tanto no se espera un aumento importante
de la exposicién en pacientes con insuficiencia hepatica.

o b f—————

Poblacion pediatrica: No existe una recomendacion de uso especifica para glicopirronio en la
poblacion pediatrica (nifios y adolescentes menores de 18 afios) en la indicacién de EPOC.

Forma de administracién

Para via inhalatoria exclusivamente. Las capsulas deben administrarse anicamente con la ayuda del
inhalador provisto en el envase. Las capsulas no deben tragarse,

Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar el medicamento correctamente.

Ver las instrucciones de uso del inhalador al final del prospecto,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
IF-4291 esta indicado para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo, una vez al dia y no esta
indicado para el tratamiento inicial de episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento
de rescate.
No se ha observado broncoespasmo paraddijico en los ensayos clinicos realizados con glicopirronio.
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Sin embargo, se ha observado broncoespasmo paradsjico con otros tratamientos inhalatorios y puede
ser potencialmente mortal. Si esto ocurre, se debe interrumpir inmediatamente el tfratamiento &
instaurar una terapia alternativa.

IF-4291 debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencié?
urinaria. Se debe informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas del glaucoma de angulo
estrecho agudo y gue deben interrumpir el uso de IF-4291 y contactar a su médico inmediatamente si
se desarrolla alguno de estos signos o sintomas.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada se observo un aumento promedic moderado
en la exposicion sistémica total al glicopirronio de hasta 1.4 veces y de hasta 2,2 veces en pacientes
con insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal. En pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 mz), incluyendo los de enfermedad renal terminal, que
requieren didlisis, IF-4291 solo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial. Se
debe controlar estrechamente a estos pacientes por la posible aparicién de reacciones adversas.
Se ha informado que en la investigacion clinica de glicopirronio se excluyeron los pacientes con
cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventricular izquierda, antecedentes de infarto def
miocardio, arritmia (excluyendo fibrilacién auricular estable crénica), antecedentes de sindrome de QT’
largo ¢ aquelios con prolongacion det intervalo QTc (>450 ms para hombres 0 >470 ms para mu}eres},!
por lo tanto, la experiencia en este grupo de pacientes es limitada. IF-4281 debe utilizarse con'
precaucion en este grupo de pacientes.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas
de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

Embarazo: No hay datos relativos al uso de glicopirronio en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccidn. IF-4291 debe utilizarse Unicamente durante el embarazo si el beneficio esperado para la
paciente justifica el riesgo potencial bara el feto.

Lactancia: Se desconoce si el glicopirronio se excreta en la leche materna humana. Sin embargo, el
glicopirronio {incluyendo sus metabolitos) se excretd en la leche de ratas. Unicamente se debe
considerar el uso IF-4281 por mujeres en periodo de lactancia, si el beneficio esperado para la mujer
es mayor que cualquier posible riesgo para el lactante. |
Interacciones medicamentosas:

No se ha estudiado la administracién concomitante de glicopirronio con otros medicamentos que
contienen anticolinérgicos, por lo tanto, no esta recomendada. Se ha informado que la administracién
concomitante con cimetidina, un inhibidor del transportador de cationes organicos, auments levemente

la exposicion (AUC) y redujo levemente el aclaramiento renal. No se espera ura interaccion

l
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clinicamente relevante cuando el glicopirronio se administra conjuntamente con cimetidina u otros
inhibidores del transportador de cationes organicos.

La administracion concomitante de glicopirronio e indacaterol inhalado via oral, un agonista betag-
adrenérgico, en condiciones de estado estacionario de ambas sustancias activas, no afecté la
farmacocinética de ninguno de los medicamentos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del glicopitrronio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mas frecuente de los anticolinérgicos fue la sequedad bucal (2,4%). La mayoria
de las notificaciones de sequedad bucal fueron sospechosas de estar relacionadas con el
medicamento y fueron leves, sin que ninguna de ellas llegase a ser grave.

Otros sintomas relacionados con los efectos anticolinérgices, incluyendo signos de retencion urinaria,
fueran poco frecuentes. También se observaron efectos gastrointestinales incluyendo gastroenteritis y
dispepsia. Las reacciones adversas relacionadas con la tolerabilidad local incluyeron irritacion de
garganta, rinofaringitis, rinitis y sinusitis. ,

Las reacciones adversas notificadas segin el orden de frecuencia, fueron:

Infecciones: Frecuentes: Rinofaringitis. Poco frecuentes: rinitis, cistitis.

Metabélicas v de la nutricidén: Poco frecuentes: hiperglucemia.
Psiquiatricas: Frecuenfes: insomnio.

Neurologicas: Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: hipoestesia.
Cardiacas: Poco frecuentes: fibrilacion auricular, palpitaciones.

Respiratorias, toracicas y mediastinicas: Poco frecuentes: congestion sinusal, tos productiva, irritacion
de garganta, epistaxis.
Gastrointestinales: Frecuentes: sequedad bucal, gastroenteritis. Poco frecuentes: dispepsia, caries

dental.

De la piel v del telido subcutdneo: Poco frecuentes: erupcion cuténea.

Musculoesqueléticas v del tejido conjuntivo: Poco frecuentes: dolor en las extremidades, dolor toracico
musculoesquelético,

Renales v urinarias: Frecuentes: infeccién del tracto urinario. Poco frecuentes: disuria, retencion
urinaria.

Generales: Poco frecuentes: fatiga, astenia.
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Sobredosis

El glicopirronio en dosis elevadas puede producir signos y sintomas anticolinérgicos para los cuales
puede estar indicado un tratamiento sintomatico. No es probable que se produzca intoxicacion aguda
por la ingestion oral involuntaria de las capsulas debido a que la biodisponibilidad oral es reducida (5%
aproximadamente). Se ha informado que la concentracion plasmatica maxima y la exposicion
sistémica total tras la administracién intravenosa de 150 microgramos de bromuro de incopirronicEJ
{equivalente a 120 microgramos de glicopirronio} a voluntarios sanos, fueron unas 50 y 6 veces
mayores, respectivamente, que las obtenidas en el estado estacionario con la dosis recomendada (44
microgramos una vez al dia) y fueron bien toleradas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital méas cercano 6 comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION ,
IF-4291: Envases conteniendo un dispositivo inhalador y 15, 30 y 6C capsulas con polvo para inhalar.

Fecha de altima revisién: ........J... !

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas ~ Farmacéutica y Bioquimica

Elaborado en José E. Rodé 6424 ~ C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC

L uis Guilldn — Pcia. de Buenos Aires

INVEST! FARMA S.A,
Lisandro de |la Torre 2160, C1440ECW, Buenos Aires
Informacién al consumidor ®4346-9810
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Modo de vso det diypositivo Inhalader
1. Retire o] capuchdn protecter,

2 Abra el dispositive inhalador, sufetando de manera firme 1a base y girande luege la boquilla en
sentido sndk-horario, o vs ¢

3. Extreigs lo chpsuls dwl bilster A:r-nlomndu can la yema del dado sobre uno de los sxtremes da |3
mrisma, ya que s [&W'Iﬁn se nace sobpe ef centro, se corre e riesgo de aplastariz, Tome Ls capsula
rnara certral ubicada en |a base del dispesitive inhalades.

4. Una ver gue fa ¢ipsula ha quedadio corectamente colptada en su compartiments, clerre of
dispositive inhalador, girands la bonuillaen el seitido horario.

y toléqueta an la

2

5. Mantenga el dispositive inkalader en fnﬁdﬁn vertical con |a boqullla hecia arribe; presione
firmemenite & ambos botonds 3 la vez y Jiegd subitelas. Esto ategiira la correeta perforacin de la
cipsula permitiendo que ¢l contenldo de s misma pueda ser aspiratio,

6. Espire complotomente (saque alre de sus pulmangs),

7. intraduzca abeguilla en su ket v sosbéngala firmemente entre sus labios. Marnitenga | cabieza en
posielon vertical y replice una:suﬁildm (ngrese el gire & s puimenes) profunda y endrgics, hista
i llene completamente sus puleones de aire.

£ Mantenga ta respiracidn todo lo que pueda, Luego retive el dispositive de (3 ko, exhale ¢! ire
retenido ¥ respive normalmente.

9. Abra el dispositive inhalader para eomprabar si quints polvo retenido en (a chpsula, i es a3l regita
Yoo pasos 6, 7 v 8, :

15, Una vez terminado el procese, retlre [a chpsulas vacla y limple o Baguilia y ol zompartimenito doride
se alo]a I cipsuia cnn'.r:m pafio seco ¢ un ¢epillo blanta Impis,

S =~ io}Fernando
Nacional
A lud ‘
! \
i h '
- - L/
- 5 16 Y

RIVAS Viviana Silvia
Directora Técnica
Investi Farma
30-54783830-7

= o . - L - . L T Fa - . [ - a ¥
KCY, "M5KE £ presents wociimento G6GHr8AIES ha sido frmado digitaliiant an los témos.de fa Ley N° 25,506, el Decreto N* 2628/2002 y ol Decreto N° 263/2003.-_
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

IF-4291
GLICOPIRRONIO
INDUSTRIA ARGENTINA
INVESTI

Lote:

Vencimiento:

Ministerio de Salud

o N B2

W RIVAS Viviana Sitvia
SANTOLI Gustave GabRitectora Técnica
Apoderado Investi Farma

Investi Farma S.A. 30-54783830-7
30-54783830-7

. LOPEZ Rogelio Fernando
W Administrador Nacional

DYy 1500 Lo i : -
E’ ‘éﬁ‘f El presente documento alactrénico ha sido firmaco digitalmente en los términos de la Ley N 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Dagcreto N°283/2003.-
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 15 cdpsulas
con polvo para inhalar.
' A ey = | |
? 1" LT = s 3 IF-4291 |
RNy ) :

I L
) e GLICOPIRRONIO
RIVAS Viviana Silvia

Directora Técnica & Capsulas con polvo para inhalar
g”o"sef}'sz%ggg SA Via inhalatoria

VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada cépsula con polvo para inhalar contiene: Glicopirronio Bromuro 63 pg (equivalentes a 50 pg de
Glicopirronic). Excipientes Lactosa monohidrato c.s.p. 25,00 mg,

La dosis liberada (dosis a la salida del actvador) es equivalente a 44 mcg de glicopirronio.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:
Directora Técnica: Viviana Silvia Rivas — Farmacéutica y Bioguimica

Elaborado en José E. Rodé 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 — B1838CMC-
Luis Guilldn — Pcia. de Buenos Aires

LOPEZ Regelio Fernando
Administrador Nacional
INVESTI FARMA s.w R g de salud
Lisandro de la Torre 2160, c144om'%%ﬁ£ es
Informacién al consumidor (&«
Fecha de Vencimiento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizara para los envases conteniendo 30 y 60 capsulas con
polve para inhalar.

Pagina 1 de 1
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29 de enerp de 2015
DISPOSICION N° 857

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57615

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000059-14-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de [a Forma Farmacéutica . Troquel

GLICOPIRRONIO 50 mcg COMO GLICOPIRRONIO BROMURQ 63,00 meg - CAPSULA CON 633484
POLVO PARA INHALAR

BARLARQ Claudtia Alicia ,

Bioquimica
Direccidén de Gestidn de

mm Informaclén Téenlca
%# ANMAT,

- - - —— - — - - — -

Tal. {+54-11) 4340-0800 - hitp:1/ /www.anmat.gov.ar - REpOBCE Arganting

1
Teenologia Médica PR * INAL Edificio Central
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BUENOS AIRES, 23 DE ENERQ DE 2015.-

DISPOSICION N° 857

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57615

ANEXO l
|

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: lll
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO !
Razén Social: INVESTI FARMA S.A.

N° de Legajo de |la empresa: 6207 !

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IF-4291
Nombre Genérico (IFA/s): GLICOPIRRONIO

Concentracion: 50 mcg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tah {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.or - Replblics argenting
Teénologla Médica INAME INAL Edificto Central
Av, Belgring 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidoes 25 Ay, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {CI264AA0), CABA (C1101AAR), CABA {C10B4AAD}, CABA

Pagina 1de 4
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
GLICOPIRRONIO 50 mcg COMO GLICOPIRRONIO BROMURO 63,00 mcg

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO CSP 25 mg CAPSULA

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primarlo: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) - BLISTER ALU/ALU
Contenido por envase primario: 15- 30-60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
Accesorios: DISPOSITIVO INHALADOR DE POLVOS

Contenido por envase secundario: 15- 30-60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR CON Y SIN DISPOSITIVO INHALADOR

Presentaciones: 15, 30, 60
Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacién: Hasta 30 °C

QOtras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30 °C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservaclén: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacldén: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: RO3BBO6

Clasificacién farmacolégica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS
DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp:/ /www.anmat.gov.ar - Rapliblica Argentina

Tecnologla Médica T INAME INAL {Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2164 Esiados Unidos 25 Av. de Mayo B69

LC1093AAPY, CABA (C126AAAD), CABA (CI1101AAA), CABA (C1OBAAAD), CABA
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Via/s de administracién: INHALATORIA {ACCION LOCAL)

Indicaciones: Esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento ,
para el alivio de los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC). i
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
a) Etaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
Razodn Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS S.A1.C.F, 5802/09 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
ROEMMERS SA.IC.F 3255/10 4305/11 JOSE E RODQ 6424 CIJDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b) Acondicionamiento primario:
Razén Soclal Namero de Disposlcion Domicilio de la Locatidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ROEMMERS 5.A1.CF 3255/10 4305/11 JOSE E RODO 6424 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
ROEMMERS S.AICF 5802/09 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES
¢) Acondicionamiento secundario: ‘
Razén Soclal NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta l
ROEMMERS S,AICF 3255/10 4305/11 JOSE E RODC 6424 CIUDAD REPUBLICA 1
AUTONCMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
ROEMMERS SAIC.F. 5802/09 ALVARO BARROS 1113 | LUIS GUILLON | REPUBLICA
- BUENOS ARGENTINA
AIRES .
SLANGER S.A, 2472(12 CALLE 38- HIPOLITO SAN MARTIN - | REPUBLICA
YRIGOYEN 3781 BUENOS ARGENTINA
AIRES
Tel, { +54~E1) 4340-0B00 - hittps/ fvsww.anmet.gov.ar - Repiblica Arguntina
Tecnologfa Médico INAME INAL tdificio Central
Av, Belgranc 1480 _Aw. Caserns 2161 Estades Unklos 25 Ay, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AADY, CABA (C1101AARY, CABA (CLOB4AAD), CASA
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El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000059-14-1

LOPEZ Rogello Fernando
Administrador Naclenal
Ministerio de Salud
AN.MAT,.

Tel {(+54-11) 4340-0800 - hrep:/ /www.anmit.gov.ar - Replbliice Argentina

INAL Edificio Central

Tecnitogin Mé&dlea INAME

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. dé Mayo 869

{CI093AAP), CAB-A (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B4AAD), CABA
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