REF. RF2258190/24 REG. ISP F-28822/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLICOPIRRONIO/FORMOTEROL FUMARATO 12,5/12,0
POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

GLICOPIRRONIO/FORMOTEROL FUMARATO 12,5/12,0 POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS

Tabla de contenido

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
3. FORMA FARMACEUTICA
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
4.2 Posologia y forma de administracion
4.3 Contraindicaciones
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Efectos indeseables
4.9 Sobredosis
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
5.2 Propiedades farmacocinéticas
5.3 Datos de seguridad preclinicos
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
6.2 Incompatibilidades
6.3 Duracidn
6.4 Precauciones especiales de almacenamiento
6.5 Naturaleza y contenido del contenedor
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Pagina 1 de 27



REF. RF2258190/24 REG. ISP F-28822/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLICOPIRRONIO/FORMOTEROL FUMARATO 12,5/12,0
POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

GLICOPIRRONIO/FORMOTEROL FUMARATO 12,5/12,0 POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS

2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Combinacidn de dosis fija de glicopirronio 12,5 mcg y fumarato de formoterol 12 mcg en polvo para
inhalacion

Cada capsula contiene:

Glicopirrolato USP equivalente a

gliCOPIrTONIO vevveviiee e 12.5mcg

Fumarato de formoterol USP............ 12mcg

3.FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacién (En cépsula)
4.DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

La combinacién de dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo para inhalacién esta
indicada como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

La combinacion de dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo para inhalacién no esta
indicada para el alivio del deterioro agudo de la EPOC.

4.2 Posologia y método de administracion

Soélo para inhalacidn oral. No ingiera las capsulas, ya que no se obtendran los efectos deseados en los
pulmones. Las capsulas sélo deben usarse con el dispositivo inhalador.

La dosis recomendada es la inhalacidon del contenido de una cdpsula dos veces al dia mediante el
inhalador.

Se recomienda administrar una combinacién de dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en
polvo para inhalacién, a la misma hora del dia todos los dias (1 capsula por la mafiana y 1 cépsula por la
noche). No se recomienda la administraciéon mas frecuente o un mayor nimero de inhalaciones (mas de 1
capsula, dos veces al dia) de una combinacion de dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en
polvo para inhalacién.
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Uso en poblaciones especiales

No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriatricos, pacientes con insuficiencia hepatica o pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada.

Pacientes geridtricos:

Segun los datos disponibles, no se justifica ningln ajuste de la dosis de glicopirronio o formoterol en
pacientes geriatricos. Los datos disponibles sobre formoterol de ensayos clinicos realizados en pacientes
de edad avanzada no sugieren que la dosis deba ser diferente a la de otros adultos.

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada. La combinacién de
dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo para inhalacién se debe utilizar en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m2), incluidos aquellos con
enfermedad renal terminal que requieren dialisis, si el beneficio esperado supera el riesgo potencial ya
gue la exposicidn sistémica al glicopirronio puede aumentar en esta poblacién.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. No se han estudiado los efectos de
la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética del glicopirronio y el fumarato de formoterol.

Pacientes pedidtricos:

La combinacién de dosis fija de glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo para inhalacién no esta
indicada para su uso en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la combinacidn de dosis fija
de glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo para inhalacién en pacientes pediatricos.

Método de administracion

Sélo para uso por inhalacién oral.

Las capsulas deben administrarse Unicamente con el dispositivo Instahaler-P.

Las capsulas sélo deben retirarse del envase inmediatamente antes de su uso.

Las capsulas no se deben tragar.

Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar correctamente el medicamento. A los pacientes
gue no experimenten una mejoria en la respiracion se les debe preguntar si estan tragando el
medicamento en lugar de inhalarlo.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
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No para uso agudo
La FDC de glicopirronio/formoterol no estd indicada para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate en episodios agudos de EPOC.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
Asma
La FDC de glicopirronio/formoterol no debe usarse para tratar el asma.

Broncoespasmo paraddjico

En estudios clinicos, no se observé broncoespasmo paraddjico con la FDC de glicopirronio/formoterol en
la dosis recomendada. Si se produce broncoespasmo paraddjico, se debe suspender el tratamiento con el
medicamento y considerar otros tratamientos.

No para uso agudo

La FDC de glicopirronio/formoterol no estd indicada para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por, fibrilacién auricular y
taquicardia después de la administracién de antagonistas de los receptores muscarinicos vy
simpaticomiméticos, incluidos glicopirronio o formoterol. Se excluyeron de los estudios clinicos los
pacientes con enfermedad cardiovascular no controlada clinicamente significativa. La FDC de
glicopirronio/formoterol debe utilizarse con precaucidon en pacientes con trastornos cardiovasculares
graves, como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave.

También se debe tener precaucién en pacientes con tirotoxicosis, prolongacién conocida o sospechada
del intervalo QTc.

Glicopirronio
Deterioro de la enfermedad y episodios agudos

El glicopirronio no debe iniciarse en pacientes durante episodios de EPOC con deterioro agudo o
potencialmente mortales. El glicopirronio no se ha estudiado en sujetos con EPOC con deterioro agudo.
El inicio de glicopirronio en este contexto no es apropiado.

El glicopirronio no debe utilizarse para el alivio de los sintomas agudos, es decir, como terapia de rescate
para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. No se ha estudiado el glicopirronio para el
alivio de los sintomas agudos y no se deben utilizar dosis adicionales para ese fin. Los sintomas agudos
deben tratarse con inhalacién de un agonista beta2 de accidn corta.
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La EPOC puede deteriorarse de forma aguda en un periodo de horas o de forma crénica durante varios dias
o0 mas. Si el glicopirronio ya no controla los sintomas de broncoconstriccidon; un agonista beta2 de accién
corta inhalado por el paciente se vuelve menos eficaz; o el paciente necesita mds inhalacién de lo habitual
de un agonista beta2 de accidn corta, estos pueden ser marcadores de deterioro de la enfermedad. En
este contexto, se debe realizar de inmediato una reevaluacidon del paciente y del régimen de tratamiento
de la EPOC. En esta situacion no es apropiado aumentar la dosis diaria de glicopirronio mas alla de la dosis
recomendada.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, el glicopirronio puede producir broncoespasmo paraddjico
gue puede poner en peligro la vida. Si se produce broncoespasmo paraddjico después de la administracion de
glicopirronio, se debe tratar inmediatamente con un broncodilatador inhalado de accién corta; se debe
suspender inmediatamente el glicopirronio e instaurar una terapia alternativa.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han informado reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracién de
glicopirronio. Si se producen signos que sugieren reacciones alérgicas, en particular, angioedema
(incluyendo dificultades para respirar o tragar, hinchazén de la lengua, labios y cara), urticaria o erupcién
cutanea, se debe suspender inmediatamente el glicopirronio e instaurar una terapia alternativa. El
glicopirronio debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad grave a las proteinas de la
leche.

Empeoramiento del glaucoma de angulo cerrado

El glicopirronio debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado. Los médicos
y los pacientes deben estar alerta ante los signos y sintomas del glaucoma agudo de angulo cerrado (ej.,
dolor o malestar ocular, vision borrosa, halos visuales o imagenes coloreadas en asociacion con ojos rojos
debido a congestidn conjuntival y edema corneal). Indique a los pacientes que consulten a un médico
inmediatamente si se desarrolla alguno de estos signos o sintomas.

Empeoramiento de la retencidn urinaria

El glicopirronio debe utilizarse con precauciéon en pacientes con retencidn urinaria. Los médicos y los
pacientes deben estar atentos a los signos y sintomas de retencién urinaria (ej., dificultad para orinar,
dolor al orinar), especialmente en pacientes con hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de Ila
vejiga. Indique a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si se desarrolla alguno de estos
signos o sintomas.

Fumarato de formoterol
Condiciones concomitantes

Se requiere cuidado y supervisidn especial, con énfasis en los limites de dosis en pacientes que reciben
formoterol cuando puedan existir las siguientes condiciones:
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Cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, especialmente bloqueo auriculoventricular de tercer grado,
descompensacion cardiaca grave, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertensidn grave, aneurisma,
feocromocitoma, miocardiopatia hipertrofica obstructiva, tirotoxicosis u otros trastornos
cardiovasculares graves, como taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave.

Formoterol puede inducir una prolongacién del intervalo QTc. Se debe tener precaucién al tratar a
pacientes con prolongacidn del intervalo QTc y en pacientes tratados con medicamentos que afectan el
intervalo QTc.

Se debe tener precaucién al coadministrar teofilina y formoterol en pacientes con enfermedades
cardiacas preexistentes.Debido al efecto hiperglucemiante de los estimulantes 32, incluido el formoterol,
se recomiendan controles adicionales de glucosa en sangre en pacientes diabéticos.

Hipopotasemia
El tratamiento con agonistas B2, incluido el formoterol, puede provocar una hipopotasemia

potencialmente grave. Se recomienda especial precaucién en asma grave ya que este efecto puede verse
potenciado por la hipoxia y el tratamiento concomitante. Se recomienda controlar los niveles séricos de
potasio en tales situaciones.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otras terapias de inhalacién, se debe tener en cuenta la posibilidad de que se produzca
broncoespasmo paraddjico. Si esto ocurre, se debe suspender inmediatamente el tratamiento y sustituirlo
por una terapia alternativa.

Este medicamento contiene menos de 500 microgramos por dosis administrada. Esta cantidad
normalmente no causa problemas en pacientes intolerantes a la lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Laponia o malabsorcién de
glucosa - galactosa no deben tomar este medicamento.

Via de administracion incorrecta

Ha habido informes de pacientes que tragaron por error cdpsulas de formoterol en lugar de colocarlas en
el dispositivo de inhalacién. La mayoria de estas ingestiones no se asociaron con efectos secundarios. Los
proveedores de atencidn médica deben discutir con el paciente cdmo usar correctamente el formoterol.
Si un paciente al que se le receta formoterol no experimenta una mejoria respiratoria, el proveedor de
atencién médica debe preguntarle cémo estd usando formoterol.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Glicopirronio
Estudios de inhibicidn in vitro.

Los estudios de inhibiciéon in vitro demostraron que el glicopirrolato no tiene capacidad relevante para
inhibir CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o

CYP3AA4/5, los transportadores de eflujo MDR1, MRP2 o MXR, y los transportadores de recaptacion
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 u OCT2. Los estudios de induccidn enzimatica in vitro no indicaron
una induccién clinicamente relevante por parte del glicopirrolato para ninguna de las isoenzimas del
citocromo P450 analizadas, asi como para UGT1A1 y los transportadores MDR1 y MRP2.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transporte de cationes organicos
gue se cree que contribuye a la excrecion renal de glicopirrolato, aumenté la exposicidn sistémica total
(AUC) al glicopirrolato en un 22 % y disminuyd el clearence o renal en un 23 %.

Simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides

En estudios clinicos, la administracion concomitante de broncodilatadores simpaticomiméticos (beta
agonistas) de accidn corta y larga (incluido indacaterol), metilxantinas y esteroides orales e inhalados con
glicopirronio no mostré aumentos en las reacciones adversas al medicamento.

Anticolinérgicos

Existe la posibilidad de que se produzca una interaccidon aditiva con medicamentos anticolinérgicos
utilizados concomitantemente. Por lo tanto, evite la administracién concomitante de glicopirronio con
otros farmacos que contengan anticolinérgicos, ya que esto puede provocar un aumento de los efectos
anticolinérgicos indeseables.

Fumarato de formoterol
No hay datos clinicos que respalden los consejos que se dan a continuacién, pero al considerar los
primeros principios se podrian esperar las siguientes interacciones:

Farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos, antidepresivos
triciclicos y eritromicina pueden asociarse con una prolongacién del intervalo QT y un mayor riesgo de
arritmia ventricular.

La administracion concomitante de otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los efectos
indeseables del formoterol y puede requerir un ajuste de la dosis.

La administracién de formoterol a pacientes tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa,
macrélidos o antidepresivos triciclicos debe realizarse con precaucidn, ya que puede potenciarse la accién
de los estimulantes R2-adrenérgicos sobre el sistema cardiovascular.
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El tratamiento concomitante con derivados de xantina, esteroides o diuréticos puede potenciar un posible
efecto hipopotasémico de los agonistas 2. La hipopotasemia puede aumentar la susceptibilidad a las
arritmias cardiacas (por ejemplo, en pacientes tratados con digitalicos).

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante con hidrocarburos
halogenados.

Los efectos broncodilatadores del formoterol pueden potenciarse con farmacos anticolinérgicos.

Los bloqueadores B-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del formoterol. Por lo tanto,
formoterol no debe administrarse junto a bloqueadores R-adrenérgicos (incluidos gotas para los 0jos), a
menos que existan razones de peso para su uso.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Glicopirronio:
No existen estudios adecuados y bien controlados con glicopirronio en mujeres embarazadas. Se recomienda

a las mujeres que contacten a su médico si quedan embarazadas mientras toman glicopirrolato.

En estudios de reproduccién animal, no hubo evidencia de dafio fetal o anomalias estructurales en ratas
Wistar o conejos blancos de Nueva Zelanda en dosis inhaladas de aproximadamente 1.400 y 530 veces,
respectivamente, la dosis humana maxima recomendada (MRHD de 31,2 mcg) en un area bajo la base de
la curva (AUC) (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos
para la poblacidn indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos congénitos,
pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado
de defectos congénitos importantes y abortos espontdneos en embarazos clinicamente reconocidos es
del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Trabajo de parto o parto

Se desconoce el efecto potencial del glicopirrolato sobre el trabajo de parto y el parto. El glicopirrolato
debe usarse durante el trabajo de parto y el parto sélo si el beneficio potencial para la paciente justifica
el riesgo potencial para el feto.
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Datos de animales
En estudios de desarrollo embriofetal, ratas Wistar prefiadas recibieron dosis inhaladas diarias de
glicopirrolato, durante el periodo de organogénesis desde los dias 7 a 17 de gestacidn, a exposiciones de
hasta 1.400 veces la MRHD (sobre la base del AUC con dosis inhaladas maternas de hasta 3,83 mg /kg) y
conejas blancas de Nueva Zelanda prefiadas recibieron dosis inhaladas diarias de glicopirrolato, durante
el periodo de organogénesis desde los dias 7 al 19 de gestacion, con exposiciones de hasta 530 veces la
MRHD sobre la base del AUC con dosis inhaladas maternas de hasta 4,4 mg/kg). El glicopirrolato no
produjo evidencia de teratogenicidad en ratas Wistar o conejos blancos de Nueva Zelanda a exposiciones
de hasta aproximadamente 1400 y 530 veces, respectivamente, la MRHD.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas Wistar prefiadas, se administrd glicopirrolato por via
subcutdnea diariamente durante los periodos de organogénesis y lactancia desde el dia 6 de gestacion
hasta el dia 23 de lactancia con exposiciones de hasta 1100 veces la MRHD (sobre la base del AUC con
dosis subcutaneas maternas), hasta 1,88 mg/kg/dia). El glicopirrolato no tuvo efectos sobre el desarrollo
fisico, neuroldgico o reproductivo en ratas después de exposiciones de hasta aproximadamente 1100
veces la MRHD.

Fumarato de formoterol

No se revelaron efectos teratogénicos en pruebas con animales. En estudios con animales, el formoterol
ha provocado pérdidas de implantacidn, asi como una disminucién de la supervivencia posnatal temprana
y del peso al nacer. Los efectos aparecieron con exposiciones sistémicas considerablemente mas altas que
las alcanzadas durante la fase clinica usando formoterol Sin embargo, hasta que se adquiera mas
experiencia, no se recomienda el uso de formoterol durante el embarazo (especialmente al final del
embarazo o durante el parto), a menos que no exista una alternativa. Como ocurre con cualquier
medicamento, sélo se debe considerar su uso durante el embarazo si el beneficio esperado para la madre
es mayor que cualquier riesgo para el feto.

Madres lactantes

Glicopirronio
Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de glicopirrolato o sus metabolitos en la leche humana, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccidon de leche. Sin embargo, en un estudio con ratas lactantes, el
glicopirrolato estuvo presente en la leche (ver Datos).

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de glicopirrolato de la madre y cualquier posible efecto adverso en el nifilo amamantado
debido al glicopirrolato o a la afeccién materna subyacente.
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Datos

Datos de animales

Se detectaron glicopirrolato y sus metabolitos en la leche de ratas lactantes después de una Unica inyeccion
intravenosa de 4 mg/kg de glicopirrolato radiomarcado.

Fumarato de formoterol

En estudios reproductivos en ratas, el fumarato de formoterol se excretd en la leche. No se sabe si el
fumarato de formoterol se excreta en la leche humana, pero debido a que muchos farmacos se excretan
en la leche humana, se debe tener precaucion si se administra fumarato de formoterol a mujeres
lactantes. No existen estudios bien controlados en humanos sobre el uso de fumarato de formoterol en
madres lactantes.

Fertilidad

Glicopirronio

Se observd deterioro de la fertilidad en ratas Wistar machos y hembras con una dosis subcutanea de
1,88 mg/kg/dia (aproximadamente 1900 y 1100 veces, respectivamente, la MRHD segun el AUC) segun
los hallazgos de disminucidn de los sitios de implantacion y fetos vivos. No se observaron efectos sobre la
fertilidad y el rendimiento reproductivo en ratas macho y hembra con una dosis subcutdnea de 0,63
mg/kg/dia, aproximadamente 350 veces la MRHD en funcion del AUC.

Fumarato de formoterol

No hay datos disponibles sobre el efecto del formoterol sobre la fertilidad humana. No se observé
ningun deterioro de la fertilidad en estudios realizados en ratas macho y hembra.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.No se han realizado estudios de los efectos

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe advertir a los pacientes que experimenten
mareos u otros efectos secundarios similares que se abstengan de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Efectos indeseables

Fumarato de glicopirronio/formoterol dihidrato DPI (12,5/12 mcg)

Se llevé a cabo un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, comparativo,
prospectivo, multicéntrico y paralelo para evaluar la eficacia y seguridad de la FDC de
glicopirronio/fumarato de formoterol dihidrato DPI (12,5/12 mcg) administrado como una Unica
inhalacion, dos veces al dia, en comparacidon con la administracién Unica una vez al dia de Glenmark
AirzTM en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se incluyé un total de 330
sujetos aleatorizados en la poblacion de seguridad. En general, la incidencia de EAs en la poblacién de
seguridad fue baja (39,7 %; 131/330) y comparable entre los 2 grupos de tratamiento (37,8 % [62/164] en
el grupo de glicopirronio/formoterol fumarato dihidrato versus 41,6 % [69/166] en el grupo Glenmark
AirzTM). La mayoria de los EAs fueron de intensidad leve o moderada.
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La incidencia de TEAEs fue baja (36,1 %; 119/330) y comparable entre los 2 grupos de tratamiento (34,1
% en el grupo de glicopirronio/formoterol fumarato deshidratado versus 38,0 % en el grupo de Glenmark
AirzTM). La mayoria de los TEAEs fueron de intensidad leve o moderada y no estaban relacionados con el
farmaco del estudio.

Entre los sujetos que recibieron glicopirronio/formoterol fumarato dihidrato, los TEAEs notificados con
mas frecuencia (que ocurrieron en al menos cinco sujetos) por PT en orden decreciente de incidencia
fueron retencién urinaria (9 [5,5 %]), pirexia (8 [4,3 %]), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7
[4,3%]), infeccidn del tracto respiratorio superior e hiperglucemia (6 [3,7%] cada una), y diarrea y vémitos
(5 [3,0%] cada una). En el grupo de Glenmark AirzTM, los EAs notificados con mas frecuencia (que
ocurrieron en al menos cinco sujetos) por PT en orden decreciente de incidencia fueron retencién urinaria
(12 [7,2 %]), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (10 [6,0 %)), pirexia (8 [4,8%]), dolor, infeccidon del
tracto respiratorio superior e hiperglucemia (6 [3,6%] cada uno) y estrefiimiento (5 [3,0%]).

La incidencia de TEAEs relacionados con el farmaco del estudio fue comparable entre los 2 grupos de
tratamiento (6,7 % en el grupo de glicopirronio/fumarato de formoterol dihidrato versus 9,0 % en el grupo
de Glenmark AirzTM). En el grupo de glicopirronio/fumarato de formoterol dihidrato, los TEAEs
relacionados con el farmaco del estudio fueron hiperglucemia (5 [3,0 %]), dolor abdominal y diarrea (3
[1,8 %] cada uno), vémitos y retencidn urinaria (2 [1,2 %] cada uno) e insomnio (1 [0,6%]). En el grupo de
Glenmark AirzTM, los TEAEs relacionados con el farmaco del estudio fueron hiperglucemia (5 [3,0%]),
retencién urinaria (3 [1,8%)]), dolor abdominal y pirexia (2 [1,2%] cada uno), dolor, temblor, insomnio,
proteinuria y estenosis uretral (1 [0,6%)] cada una).

Glicopirronio
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen con mayor detalle en otras

secciones:
* Broncoespasmo paraddjico

* Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia
* Empeoramiento del glaucoma de angulo cerrado

* Empeoramiento de la retencidn urinaria

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las
tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.
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La base de datos de seguridad de glicopirronio (glicopirrolato) incluyé a 3415 sujetos con EPOC en cuatro
ensayos de funcion pulmonar de 12 semanas y un estudio de seguridad a largo plazo de 52 semanas. Un
total de 1202 sujetos recibieron tratamiento con glicopirrolato 15,6 mcg (equivalente a 12,5 mcg de
glicopirronio) dos veces al dia (BID). Los datos de seguridad que se describen a continuacidon se basan en
los cuatro ensayos de 12 semanas y el Unico ensayo de 52 semanas.

Pruebas de 12 semanas

La incidencia de reacciones adversas asociadas con el glicopirronio en la siguiente tabla se basa en cuatro
ensayos controlados con placebo de 12 semanas de duracién en 2908 sujetos con EPOC. En la poblacién
total, el 61,2% de los pacientes padecia EPOC moderada y el 37,8% EPOC grave. En estos ensayos, 951
sujetos recibieron 15,6 mcg de glicopirrolato dos veces al dia (glicopirronio 12 mcg), 511 sujetos recibieron
27,5 mcg de indacaterol dos veces al dia, 508 sujetos recibieron una combinacidn de dosis fija de
indacaterol/glicopirrolato 27,5 mcg/15,6 mcg dos veces al dia y 938 sujetos recibieron placebo. En general,
el 62% eran hombres, el 90% eran caucdsicos y la edad media fue de 63 afios (entre 41y 89 afios). En esta
poblacién, el 53% fueron identificados como fumadores actuales con un historial de tabaquismo promedio
de 48 paquetes-aio.

Las reacciones adversas mds comunes (incidencia mayor o igual al 2% y mayor que el placebo) fueron
infeccidn del tracto respiratorio superior y nasofaringitis.

La proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 2,4%
para los pacientes tratados con glicopirronio y del 3,8% para los pacientes tratados con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas con 13 (1,4) 12 (1,3)
glicopirronio (incidencia mayor o
igual al 1% y mayor que placebo) en
pacientes con EPOCInfeccion del
tracto urinario

Sinusitis 13 (1,4) 7(0,7)
Dolor orofaringeo 17 (1,8) 11 (1.2)
Glicopirrolato 15,6 mcg Placebo
Reaccién adversa (equivalente a 12,5 mcg
de glicopirronio) BID
(N=951) (N=938)
norte norte
(%) (%)
Infeccion del tracto respiratorio 32(3,4) 22 (2,3)
superior
Nasofaringitis 20 (2,1) 18 (1,9)
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Otras reacciones adversas que ocurren con mas frecuencia con glicopirronio que con placebo, pero con
una incidencia inferior al 1% incluyen: erupcidn cutdnea, prurito, gastroenteritis, hipersensibilidad,
fibrilacién auricular, insomnio, dolor en las extremidades, disuria, vomitos, tos productiva y diabetes
mellitus/ hiperglucemia.

Prueba de 52 semanas

En un ensayo de seguridad a largo plazo, 507 sujetos fueron tratados durante hasta 52 semanas con
glicopirrolato 15,6 mcg dos veces al dia o indacaterol 75 mcg una vez al dia. Las caracteristicas demograficas y
basales del ensayo de seguridad a largo plazo fueron similares a las de los ensayos de eficacia controlados con
placebo descritos anteriormente. Las reacciones adversas informadas en el ensayo de seguridad a largo plazo
coincidieron con las observadas en los ensayos controlados con placebo de 12 semanas. Las reacciones
adversas adicionales que ocurrieron con una frecuencia mayor o igual al 2% en el grupo que recibié 15,6 mcg
de glicopirrolato dos veces al dia y que excedieron la frecuencia de 75 mcg de indacaterol una vez al dia en este
ensayo fueron: diarrea, nauseas, dolor abdominal superior, fatiga, bronquitis, neumonia, rinitis, dolor de
espalda, artralgia, disnea y sibilancias.

Experiencia post-comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso de glicopirrolato
posterior a la aprobacién en todo el mundo, en dosis superiores a las recomendadas. Debido a que estas
reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de tamaiio incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién a los
medicamentos. Estas reacciones adversas son: angioedema, broncoespasmo paraddjico y disfonia.

Fumarato de formoterol

Las reacciones adversas (tabla a continuacion) se clasifican en orden descendente de frecuencia, de la
siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000, <
1/100); raros (= 1/10.000, <1/1.000); muy raro (< 1/10.000); desconocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas
se clasifican en orden decreciente de gravedad.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raro: Hipersensibilidad (incluyendo hipotension, edema angioneurdtico)

Raro Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, broncoespasmo,
exantema, urticaria, prurito.

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Raro hipopotasemia,

Muy raro hiperglucemia

Desdrdenes psiquidtricos

Poco comun: ‘Agitacién, ansiedad, nerviosismo, inquietud, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso central

Comun: ‘Dolor de cabeza, temblor
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Poco comun: Mareo

Muy raro: Disgeusia

Trastornos cardiacos

Comun: Palpitaciones
Poco comun: Taquicardia
Raro: Arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles
Muy raro: Edema periférico. Angina de pecho, prolongacién del intervalo QTc.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco comun: Broncoespasmo, irritacion de garganta, incluido broncoespasmo
Desconocido: paraddjico, exacerbacidn aguda del asma*
Tos**

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Desconocido: Erupcion**

Desdrdenes gastrointestinales

Pococomun Boca seca
:Raro: Nauseas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Poco comun: Calambres musculares, mialgia

Investigaciones
Desconocido Aumento de la presidn arterial (incluida la hipertension)**

Trastornos vasculares

Muy raro Variaciones en la presion arterial

*El porcentaje de pacientes con exacerbaciones graves del asma en los estudios clinicos fue mayor con

formoterol que con placebo, y el mayor desequilibrio numérico se observé en nifos de 5 a 12 afios.
** Estos eventos adversos se informaron en pacientes tratados con formoterol durante la experiencia post-
comercializacidn.

Como ocurre con todos los tratamientos por inhalacidon, en casos muy raros puede producirse
broncoespasmo paraddjico. El tratamiento con agonistas B2 puede provocar un aumento de los niveles
sanguineos de insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetdnicos. El excipiente lactosa contiene
pequeias cantidades de proteinas lacteas. Estos pueden causar reacciones alérgicas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas.
Es importante informar de las reacciones adversas tras la autorizacién del medicamento. Permite un

seguimiento continuo del equilibrio riesgo/beneficio del medicamento.
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4.9 Sobredosis

No hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre sobredosis con una combinacién de dosis fija de
glicopirronio y fumarato de formoterol en polvo; sin embargo, a continuacidn, se proporcionan datos
sobre sobredosis con ambos farmacos de forma individual:Glicopirronio

Una sobredosis de glicopirrolato puede provocar signos y sintomas anticolinérgicos como ndauseas,
vomitos, mareos, aturdimiento, vision borrosa, aumento de la presion intraocular (que causa dolor,
alteraciones de la visidn o enrojecimiento del o0jo), estrefiimiento o dificultades para orinar.

Ingestion accidental: La intoxicacidon aguda por ingestidn oral accidental de capsulas de glicopirrolato es
poco probable debido a la baja biodisponibilidad oral (alrededor del 5%).

Fumarato de formoterol

Sintomas

Hasta la fecha no existe experiencia clinica sobre el manejo de la sobredosis; sin embargo, una sobredosis
de formoterol probablemente provocaria efectos tipicos de los agonistas B2-adrenérgicos: nduseas,
vomitos, dolor de cabeza, temblores, somnolencia, palpitaciones, taquicardia, arritmia ventricular,
acidosis metabdlica, hipopotasemia, hiperglucemia, intervalo QTc prolongado, hipertension.

Tratamiento

Estd indicado tratamiento de soporte y sintomatico. Los casos graves deben ser hospitalizados. Se puede
considerar el uso de betabloqueantes cardioselectivos, pero sélo con extrema precaucion, ya que el uso
de bloqueadores betaadrenérgicos puede provocar broncoespasmo. Se debe controlar el potasio sérico.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias,
adrenérgicos en combinacidn con anticolinérgicos, fumarato de formoterol y bromuro de glicopirronio.
Cdédigo ATC: RO3ALO7

Mecanismos de accidon y efectos farmacodindmicos de Glicopirronio
Mecanismos de accidn

El glicopirrolato es un antagonista muscarinico de accidon prolongada que a menudo se denomina
anticolinérgico. Tiene afinidad similar por los subtipos de receptores muscarinicos M1 a M5. En las vias
respiratorias, presenta efectos farmacolégicos mediante la inhibicion del receptor M3 en el musculo liso,
lo que provoca broncodilatacién. El caracter competitivo y reversible del antagonismo se demostré con
receptores de origen humano y animal; y con preparaciones de drganos aislados. En estudios preclinicos
in vitro e in vivo, la prevencion de los efectos broncoconstrictores inducidos por la metacolina dependid
de la dosis y duré mas de 24 horas. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. La
broncodilatacidn tras la inhalacién de glicopirronio es predominantemente un efecto especifico del sitio.
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Efectos farmacodinamicos

Electrofisiologia cardiaca

El efecto del glicopirrolato (glicopirronio 12,5 mcg) sobre el intervalo QTc se evalué en un estudio
aleatorizado con placebo y con control positivo, doble ciego, de dosis Unica, cruzado y exhaustivo de QTc
en 73 sujetos sanos. A una dosis 16 veces mayor que la dosis terapéutica diaria, el glicopirrolato
(glicopirronio 12,5 mcg) no prolongd el QTc en ningln grado clinicamente relevante.

Estudios clinicos

La seguridad y eficacia del glicopirrolato (glucopirronio) fue evaluada en un programa de desarrollo clinico
que incluyd 2 ensayos de rango de dosis, 4 ensayos de eficacia y seguridad de 12 semanas de duracion
(controlados con placebo) y un ensayo de seguridad a largo plazo de 52 semanas. Dos de estos ensayos
de eficacia y seguridad se realizaron en apoyo del programa de desarrollo clinico de la combinacién de
indacaterol/glipirrolato, incluyeron brazos de tratamiento de 15,6 mcg de glicopirrolato dos veces al dia
(BID) y estan incluidos en la base de datos de seguridad general. Por lo tanto, la eficacia del glicopirronio
se basa principalmente en los ensayos de rango de dosis en 471 sujetos con EPOC y los 2 ensayos
confirmatorios controlados con placebo en 867 sujetos con EPOC.

Ensayo de rango de dosis

La seleccion de la dosis de glicopirrolato en la EPOC estuvo respaldada por un estudio cruzado de 2
periodos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 28 dias de duracién que evalué 7 dosis
de glicopirrolato (15,6 mcg, 31,2 mcg, 62,4 mcgy 124,8 mcg una vez administradas) al dia (QD) y 15,6 mcg,
31,2 mcg y 62,4 mcg dos veces al dia) o placebo en 388 sujetos con EPOC. Las diferencias en el FEV1
minimo con respecto al valor inicial después de 28 dias en comparacion con el placebo para las dosis de
15,6 mcg, 31,2 mcg, 62,4 mcgy 124,8 mcg una vez al dia y para las dosis de 15,6 mcg, 31,2 mcgy 62,4 mcg
dos veces al dia fueron de 0,083 L (95% IC: 0,030, 0,136), 0,098 | (0,048, 0,148), 0,090 | (0,038, 0,142),
0,176 L (0,132, 0,220), 0,139 L (0,089, 0,189), 0,167 L (0,115, 0,219) y 0,177 L (0,132, 0,222),
respectivamente. Los resultados del rango de dosis respaldaron la evaluaciéon de glicopirrolato 15,6 mcg
dos veces al dia en los ensayos confirmatorios de la EPOC.

Figura 1: Cambio medio ajustado desde el valor inicial en FEV1 (L) durante 24 horas en los dias 1
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Ensayos confirmatorios

El programa de desarrollo clinico del glicopirrolato (glicopirronio) incluyé dos (ensayo 1 y ensayo 2)
ensayos similares de 12 semanas, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de grupos
paralelos en sujetos con EPOC disefiados para evaluar la eficacia del glicopirrolato (glicopirronio) sobre la
funcién pulmonar.

Los ensayos de 12 semanas trataron a 867 sujetos que tenian un diagndstico clinico de EPOC, tenian 40
anos de edad o mas, tenian antecedentes de fumar mas de 10 paquetes-afio, tenian un FEV1 post--
broncodilatador mayor o igual al 30% y menos del 80% de los valores normales previstos, tenian una
relacién FEV1/FVC inferior a 0,7 y eran sintomaticos segln lo determinado por un Puntaje modificado del
consejo de investigacion médica (mMRC) mayor o igual a 2. De los 867 sujetos incluidos en el analisis de
eficacia, el 58 % eran hombres y el 89 % eran caucasicos. Tenian una edad media de 63 afios y un historial
de tabaquismo promedio de 53 paquetes-aiio, con el 57% identificados como fumadores actuales y el 29%
usando corticosteroides inhalados. En el momento de la seleccidn, el porcentaje medio de FEV1 predicho
post-broncodilatador fue del 55 % (rango: 30 % a 83 %), el porcentaje medio de FEV1/FVC post-
broncodilatador fue del 51 % (rango: 24 % a 69 %) y el porcentaje medio de FEV1/FVC post-
broncodilatador fue del 51 % (rango: 24 % a 69 %) la reversibilidad fue del 20% (0% a 169%).

El ensayo 1y el ensayo 2 evaluaron glicopirrolato 15,6 mcg dos veces al dia y placebo dos veces al dia. El
criterio de valoracién principal fue el cambio desde el valor inicial en el AUC0-12 h del FEV1 después de la
dosis de la mafiana en el dia 85 (definido como el cambio medio del FEV1 desde el valor inicial durante 0
a 12 horas dividido por 12 horas) en comparacion con el placebo. En ambos ensayos, el glicopirrolato dos
veces al dia demostré un mayor aumento en el cambio medio desde el inicio en el FEV1 AUC0-12h en
comparacion con el placebo.
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Tabla 2: Cambio medio de minimos cuadrados (LS) desde el inicio en el FEV1(L) AUC(0-12h)en el dia

85 enEnsayos 1y 2 (poblacién por intencién de tratar)

Tratamiento N Cambio Comparacion Diferenciade | (IC del

desde el tratamiento 95%)

inicio Media LS (ES)

Media LS (ES)
Prueba 1
Glicopirrolato 222 | 0,125 L | glicopirrolato 0,139 [ | (0,095,
(Glicopirronio) (0,0162) (glicopirronio) (0,0225) 0,184)
Polvo para Polvo para

Inhalacién Inhalacion
- Placebo

Placebo 216 | -0.014 L

(0,0165)
Prueba 2
Glicopirrolato 215 | 0,115 L | glicopirrolato 0,123 I | (0,081,
(Glicopirronio) (0,0153) (glicopirronio) (0,0213) 0,165)
Polvo para Polvo para
Inhalacién Inhalacion

- Placebo

Placebo 213 |- 0.008 L

(0,0153)
Abreviatura: IC, intervalo de confianza; ES, error estandar.

En el ensayo 1y el ensayo 2, se realizaron evaluaciones espirométricas en serie durante el intervalo de
dosificacidn de 12 horas en todos los sujetos en los dias 1 y 85. Las curvas espirométricas del ensayo 1 en
los dias 1y 85 se muestran en la figura siguiente. En el ensayo 2, los resultados del polvo de glicopirronio

para inhalacidn en FEV1 AUC 0-12h fueron similares a los observados en el ensayo 1.

Figura 2: Cambio medio ajustado desde el inicio en el FEV1 (L) durante 12 horas en los dias 1 y 85 en

el ensayo 1 (toda la poblacion de pacientes)
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El peak de FEV1 se definié como el FEV1 maximo registrado dentro de las 4 horas posteriores a la dosis de
la mafiana los dias 1 y 85. La mejora media maxima del FEV1 desde el valor inicial para el glicopirrolato
(glicopirronio) en polvo para inhalacion en comparacion con el placebo en el dia 1y el dia 85 fue de 0,142
ly 0,163 L (ensayo 1) y 0,137 Ly 0,148 L (ensayo 2), respectivamente.

En los ensayos 1y 2, los pacientes tratados con glicopirrolato (glicopirronio) en polvo para inhalacién
utilizaron menos albuterol de rescate diario durante el ensayo en comparacién con los pacientes tratados
con placebo.

El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ) se evalud en los Ensayos 1y 2. En el Ensayo 1, la tasa
de respuesta del SGRQ (definida como una mejora en la puntuacion de 4 o mas como umbral) para el
brazo de tratamiento de glicopirrolato (glicopirronio) en polvo para inhalacién fue del 49% en
comparacion con el 41% para el placebo [Odds Ratio: 1,43; IC del 95%: 0,95, 2,15]. En el ensayo 2, la tasa
de respuesta al SGRQ para el brazo de tratamiento con glicopirrolato (glicopirronio) en polvo para
inhalacion fue del 55 % en comparacion con el 42 % para el grupo de placebo [Odds Ratio: 1,78; IC 95%:
1,17, 2,71].

Uso pedidtrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia del polvo de glicopirronio para inhalacién en pacientes
pedidtricos. El polvo de glicopirronio parainhalacién no esta indicado para su uso en pacientes pedidtricos.
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Uso geridtrico

Segun los datos disponibles, no se justifica ningin ajuste de la dosis de glicopirronio en polvo para
inhalacién en pacientes geridtricos. El polvo de glicopirronio para inhalacién se puede utilizar a la dosis
recomendada en pacientes de edad avanzada de 75 afios o mas.

Del numero total de sujetos en estudios clinicos de glicopirronio en polvo para inhalacién, el 45% tenia 65
afios 0 mds, mientras que el 10 % tenia 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales en
seguridad o eficacia entre estos sujetos y los sujetos mas jévenes, y otras experiencias clinicas informadas
no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes
mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos de mayor edad.

Fumarato de formoterol
Mecanismos de accidon/Farmacodinamia

El formoterol es un potente estimulante B2-adrenérgico selectivo. Ejerce un efecto broncodilatador en
pacientes con obstruccién reversible de las vias respiratorias. El efecto aparece rapidamente (entre 1y 3
minutos) y sigue siendo significativo 12 horas después de la inhalacién.

En el hombre, se ha demostrado que el formoterol es eficaz para prevenir el broncoespasmo inducido por
el ejercicio y la metacolina.

El formoterol se ha estudiado en el tratamiento de afecciones asociadas con la EPOC y se ha demostrado
gue mejora los sintomas, la funcién pulmonar y la calidad de vida. El formoterol actia sobre el
componente reversible de la enfermedad.

Estudio clinico combinado
Glenmark llevé a cabo un ensayo clinico de 12 semanas, aleatorizado, doble ciego, con comparador activo

y de grupos paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de dosis fija de inhalador de
polvo seco de glicopirronio y fumarato de formoterol en comparacién con Glenmark AirzTM (inhalador de
polvo seco de glicopirronio). 331 sujetos con EPOC de moderada a grave fueron aleatorizados en una
proporcién de 1:1 para recibir una combinacion de dosis fija de inhalador de polvo seco de glicopirronio y
fumarato de formoterol (12,5 mcg/12 mcg) dos veces al dia o Glenmark AirzTM (inhalador de polvo seco
de glicopirronio 50 mcg) una vez al dia durante un periodo de tratamiento de 12 semanas. Los sujetos
tenian entre 40 y 65 afios, tenian antecedentes de tabaquismo de al menos 10 paquetes-ano, tenian una
relacién FEV1/FVC post-salbutamol inferior a 0,70 y FEV1 inferior al 80% y superior o igual a 30 % de los
valores normales previstos.
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El criterio de valoracién principal fue el cambio desde el inicio en el peak FEV1 en la semana 12, E| peak
FEV1 se definié como el FEV1 maximo registrado dentro de las 2 horas posteriores a la administracién del
ensayo del medicamento. La mejora media peak de FEV1 con respecto al valor inicial en el grupo que
recibid una combinacion de dosis fija de inhalador de polvo seco de glicopirronio y fumarato de formoterol
fue de 318 ml (IC del 95 %: 269, 367). La mejora media peak de FEV1 desde el inicio en el grupo que recibié
Glenmark AirzTM fue de 203 ml (IC del 95 %: 157, 249). El inhalador de polvo seco combinado de dosis fija

de glicopirronio y fumarato de formoterol proporcioné 115 ml (IC del 95 %: 61, 170) mds de mejora en el
peak FEV1 en comparacion con Glenmark AirzTM. La mejora en el FEV1 minimo en la semana 12 también
fue mayor con el inhalador de polvo seco combinado de dosis fija de glicopirronio y fumarato de
formoterol (mejora media 194 ml, IC del 95 %: 139, 249) en comparacion con Glenmark AirzTM (mejora
media 116 ml, IC del 95 %: 63, 169) (diferencia de medias = 78 ml, IC del 95 %: 15, 141). Los sujetos que
recibieron una combinacién de dosis fija de inhalador de polvo seco de glicopirronio y fumarato de
formoterol utilizaron menos medicacién de rescate y tuvieron una mayor reduccidn en las puntuaciones
de los sintomas en comparacién con el grupo que recibié Glenmark AirzTM.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Glicopirronio

Se observd una farmacocinética lineal del glicopirrolato tras la inhalacién de dosis diarias de 31,2 mcg a
249,6 mcg.

Después de la inhalacién oral, el glicopirrolato se absorbié rapidamente y alcanzo niveles plasmaticos
maximos 5 minutos después de la dosis.

Se estimdé que la biodisponibilidad absoluta del glicopirrolato era aproximadamente del 40%.
Aproximadamente el 90% de la exposicion sistémica después de la inhalacién se debe a la absorcion
pulmonary el 10% a la absorcidn gastrointestinal.

Después de la inhalacién repetida una vez por dia en pacientes con EPOC, el estado estacionario PK

(farmacocinético) del glicopirrolato se alcanzé dentro de 1 semana de tratamiento. No hubo indicios de
que la farmacocinética del glicopirrolato cambie con el tiempo.
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Fumarato de formoterol

El formoterol tiene un rango de dosis terapéutica de 12 a 24 microgramos b.i.d (dos veces al dia). Los
datos sobre la farmacocinética plasmatica del formoterol se recogieron en voluntarios sanos después de
la inhalacion de dosis superiores al rango recomendado y en pacientes con EPOC después de la inhalacién
de dosis terapéuticas. La excrecion urinaria de formoterol inalterado, utilizada como medida indirecta de
la exposicion sistémica, se correlaciona con los datos de disposicidon plasmatica del farmaco. Las vidas
medias de eliminacion calculadas para orina y plasma son similares.

Tras la inhalacién de una dosis Unica de 120 microgramos de fumarato de formoterol por voluntarios
sanos, el formoterol se absorbié rdpidamente en plasma, alcanzando una concentracion maxima de 266
pmol/l alos 5 minutos de la inhalacién. En pacientes con EPOC tratados durante 12 semanas con fumarato
de formoterol, 12 0 24 microgramos b.i.d (dos veces al dia), las concentraciones plasmaticas de formoterol
oscilaron entre 11,5 y 25,7 pmol/Ly 23,3 y 50,3 pmol/L respectivamente a los 10 minutos, 2 horas y 6
horas después de la inhalacidn.

Los estudios que investigaron la excrecion urinaria acumulada de formoterol y/o sus enantiémeros (R,R)
y (S,S), después de la inhalacién de polvo seco (12-96 microgramos) o formulaciones en aerosol (12-96
microgramos), demostraron que la absorcion aumenté linealmente con la dosis.

Después de 12 semanas de administracién de 12 microgramos o 24 microgramos de formoterol en polvo
dos veces al dia, la excrecion urinaria de formoterol inalterado aumentd entre un 63% y un 73% en
pacientes adultos con asma, entre un 19% y un 38% en pacientes adultos con EPOC y entre un 18% y un
84% en nifios., lo que sugiere una acumulacién modesta y autolimitada de formoterol en plasma después
de dosis repetidas.

Como se informod para otros medicamentos inhalados, es probable que alrededor del 90% del formoterol
administrado con un inhalador se trague y luego se absorba en el tracto gastrointestinal. Esto significa que
las caracteristicas farmacocinéticas de la formulacién oral se aplican en gran medida también al polvo
para inhalacién. Cuando se administraron por via oral 80 microgramos de fumarato de formoterol
marcado con 3H a dos voluntarios sanos, se absorbid al menos el 65% del farmaco.

Distribucion

Glicopirronio

Después de la administracién intravenosa, el volumen de distribucién en estado estacionario de
glicopirrolato fue de 83 litros y el volumen de distribucidn en la fase terminal fue de 376 litros. La unién
in vitro del glicopirronio a las proteinas plasmaticas humanas fue del 38% al 41% en concentraciones de 1
a 10 ng/ml.

Formoterol
La unidn del formoterol a las proteinas plasmaticas es del 61 al 64% (el 34% principalmente a la albumina).
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No hay saturacion de los sitios de unidn en el rango de concentracidn alcanzado con dosis terapéuticas.

Metabolismo

Glicopirronio

Los estudios de metabolismo in vitro muestran que la hidroxilacidn del glicopirrolato da como resultado
una variedad de metabolitos mono y bishidroxilados y una hidrélisis directa que da como resultado la
formacidon de un derivado de acido carboxilico (M9). Investigaciones adicionales in vitro demostraron que
multiples isoenzimas CYP contribuyen a la biotransformacién oxidativa del glicopirrolato y es probable
que la hidrdlisis a M9 sea catalizada por miembros de la familia de la colinesterasa de forma pre-sistémica
y/o a través del metabolismo de primer paso a partir de la fraccidn de dosis ingerida de inhalado por via
oral de glicopirrolato. Se encontraron conjugados de glucurdnido y/o sulfato de glicopirrolato en la orina
de humanos después de inhalaciones repetidas, lo que representa aproximadamente el 3% de la dosis.

Formoterol

El formoterol se elimina principalmente por metabolismo, siendo la glucuronidacién directa la via principal
de biotransformacion, siendo la O-desmetilacion seguida de una glucuronidacion adicional otra via. Las
vias menores implican la conjugacion con sulfato de formoterol y la deformilacién seguida de la
conjugacion con sulfato. Multiples isoenzimas catalizan la glucuronidacion (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8,
1A9, 1A10, 2B7 y 2B15) y la O-desmetilacion (CYP2D6, 2C19, 2C9 y 2A6) del formoterol y, por tanto, el
potencia del interaccion farmacoldgica es baja. El formoterol no inhibid las isoenzimas del citocromo P450
en concentraciones terapéuticamente relevantes. La cinética del formoterol es similar después de la
administracion unica y repetida, lo que indica que no hay autoinduccién ni inhibicion del metabolismo.

Eliminacién

Glicopirronio

La eliminacién renal del farmaco original representa aproximadamente del 60 % al 70 % del clearence
total del glicopirrolato disponible sistémicamente, mientras que los procesos de clearence no renal
representan aproximadamente del 30 % al 40 %. El clearence biliar contribuye al clearence no renal, pero
se cree que la mayor parte del clearence no renal se debe al metabolismo.

Después de la inhalacién de dosis Unicas y repetidas una vez al dia entre 62,4 mcg y 249,6 mcg de
glicopirrolato por parte de voluntarios sanos y pacientes con EPOC, el clearence renal medio de
glicopirrolato estuvo en el rango de 17,4 L/h y 24,4 L/h, lo que indica que la secrecion tubular activa
contribuye a la eliminacién renal del glicopirrolato.

Las concentraciones plasmaticas de glicopirrolato disminuyeron de manera multifasica. La vida media de

eliminacion terminal media fue mucho mas larga después de la inhalacién (33 a 53 horas) que después de
la administracién intravenosa (6,2 horas) y oral (2,8 horas).
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Fumarato de formoterol

En pacientes asmaticos y con EPOC tratados durante 12 semanas con 12 o 24 microgramos de fumarato
de formoterol b.i.d (dos veces al dia), aproximadamente el 10% y el 7% de la dosis, respectivamente, se
recuperaron en la orina como formoterol inalterado. En nifios asmaticos, aproximadamente el 6% de la
dosis se recuperd en la orina como formoterol inalterado después de dosis multiples de 12 y 24
microgramos. Los enantiomeros (R,R) y (S,S) representaron, respectivamente, el 40% y el 60% de la
recuperacion urinaria de formoterol inalterado, después de dosis Unicas (12 a 120 microgramos) en
voluntarios sanos y después de dosis Unicas y repetidas en pacientes con asma.

Después de una dosis oral Unica de 3H-formoterol, el 59-62% de la dosis se recuperd en la orina y el 32-
34% en las heces. El clearence renal de formoterol es de 150 ml/min.

Después de la inhalacién, los datos de la cinética plasmatica del formoterol y de la tasa de excrecién
urinaria en voluntarios sanos indican una eliminacién bifdsica, siendo las vidas medias de eliminacidn
terminal de los enantiémeros (R,R) y (S,S) de 13,9 y 12,3 horas, respectivamente.

Aproximadamente entre el 6,4% y el 8% de la dosis se recuperd en la orina como formoterol inalterado, y
los enantidmeros (R,R) y (S,S) contribuyeron con el 40% y el 60% respectivamente.

Poblaciones especiales
Género, edad, raza

Glicopirronio

El analisis farmacocinético poblacional no mostré evidencia de un efecto clinicamente relevante de la
edad (40 a 85 afios) o el peso corporal (45 a 120 kg) sobre la exposicion sistémica al glicopirrolato. Ademas,
no hubo evidencia de un efecto étnico/racial clinicamente significativo (entre sujetos caucasicos, chinos,
hispanos/latinos y japoneses). El sexo, el tabaquismo y el FEV1 inicial no tienen ningun efecto aparente
sobre la exposicidon sistémica maxima o promedio al glicopirrolato.

Fumarato de formoterol

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

La farmacocinética del formoterol no se ha estudiado en la poblacién de edad avanzada. Los datos
disponibles de ensayos clinicos realizados en pacientes de edad avanzada no sugieren que la dosis deba
ser diferente a la de otros adultos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Glicopirronio
No se han estudiado los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética del glicopirrolato.
El glicopirrolato se elimina predominantemente de la circulacidn sistémica mediante excrecion renal.
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Fumarato de formoterol

No existe ninguna razdn tedrica para sugerir que la dosis de formoterol requiera ajuste en pacientes con
insuficiencia hepatica; sin embargo, no se han generado datos clinicos que respalden su uso en estos
grupos.

Pacientes con insuficiencia renal

Glicopirronio

La insuficiencia renal tiene un impacto en la exposicién sistémica al glicopirrolato. Se observé un aumento
medio moderado en la exposicidn sistémica total (AUClast) de hasta 1,4 veces en sujetos con insuficiencia
renal leve y moderada [GRF estimada mayor o igual a 30 ml/min/1,73 m2] y hasta 2,2 veces en sujetos
con insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal [GRF estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m2].

Fumarato de formoterol
No existe ninguna razén tedrica para sugerir que la dosis de formoterol requiera ajuste en pacientes con
insuficiencia renal; sin embargo, no se han generado datos clinicos que respalden su uso en estos grupos.

5.3 Datos de seguridad preclinicos

Glicopirronio

Carcinogénesis, mutagénesis.

El glicopirrolato no produjo aumentos relacionados con el tratamiento en la incidencia de tumores en un
estudio de inhalacion de 2 afios en ratas Wistar en dosis inhaladas de hasta 0,56 mg/kg/dia
(aproximadamente 170 veces la MRHD segun el AUC). No se produjo evidencia de tumorigenicidad en un
estudio oral (por sonda) de 26 semanas en ratones TgrasH2 machos y hembras que recibieron
glicopirrolato en dosis de hasta 93,8 y 125,1 mg/kg/dia, respectivamente.

El glicopirrolato dio negativo en los siguientes ensayos de genotoxicidad: el ensayo de Ames in vitro, el
ensayo de aberracién cromosdémica de linfocitos humanos in vitro y el ensayo de micronucleos de médula
Osea de rata in vivo.

Fumarato de formoterol

Mutagenicidad

Se han realizado pruebas de mutagenicidad que cubren una amplia gama de criterios de valoracion
experimentales. No se encontraron efectos genotdxicos en ninguna de las pruebas in vitro o in vivo
realizadas.

Carcinogenicidad

Los estudios de dos afios en ratas y ratones no mostraron ningun potencial cancerigeno.
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Los ratones macho tratados con dosis muy altas mostraron una incidencia ligeramente mayor de tumores
benignos de células subcapsulares suprarrenales, que se considera que reflejan alteraciones en el proceso
de envejecimiento fisioldgico.

Dos estudios en ratas, que abarcaron diferentes rangos de dosis, mostraron un aumento de los
leiomiomas mesovaricos. Estas neoplasias benignas suelen asociarse con el tratamiento a largo plazo de
ratas con dosis altas de farmacos f2-adrenérgicos. También se observé una mayor incidencia de quistes
ovaricos y tumores benignos de células de la granulosa/teca; se sabe que los agonistas B tienen efectos
sobre el ovario de ratas que probablemente sean especificos de los roedores. Algunos otros tipos de
tumores observados en el primer estudio que utilizé dosis mas altas estaban dentro de las incidencias de
la poblacidn de control histdrica y no se observaron en el experimento de dosis mas bajas.

Ninguna de las incidencias de tumores aumentd en un grado estadisticamente significativo con la dosis
mas baja del segundo estudio, una dosis que condujo a una exposicién sistémica 10 veces mayor que la
esperada con la dosis maxima recomendada de formoterol.

Sobre la base de estos hallazgos y de la ausencia de potencial mutagénico, se concluye que el uso de
formoterol en dosis terapéuticas no presenta riesgo carcinogénico.

Toxicidad reproductiva

Las pruebas en animales no han demostrado efectos teratogénicos. Se evalué el efecto del formoterol sobre
la fertilidad y el rendimiento reproductivo general en ratas macho y hembras sexualmente maduras.Los
estudios de reproduccién en ratas no revelaron ningun deterioro de la fertilidad ni efectos sobre el desarrollo
embrionario temprano con dosis orales de hasta 3 mg/kg (aproximadamente 1200 veces la dosis diaria
maxima recomendada de polvo para inhalaciéon en humanos en base a mg/m2).

Después de la administracion oral, el formoterol se excreté en la leche de ratas lactantes.

6.DATOS FARMACEUTICOS
6.1Lista de excipientes:
De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario.

6.2Incompatibilidades:
No aplica

6.3Vida util:
24 meses

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento:

Conservar a temperatura no superior a 25°C. Guarde las capsulas en el paquete original y no las retire
hasta inmediatamente antes de usarlas.
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6.5 Naturaleza y contenido del recipiente:
Disponible en cajas que contienen un prospecto, un dispositivo y un frasco de HDPE que contiene X
capsulas.

Importado por Glenmark Farmaceutica SpA, Chile
Fabricado por M/s Glenmark Pharmaceuticals Limited, INDIA
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