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SEEBRI™
brometo de glicopirronio

APRESENTACOES
Seebri™ 50 mcg — embalagens contendo 12 cépsulas + 1 inalador ou 30 cépsulas + 1 inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula de Seebri™ contém 63 mcg de brometo de glicopirrénio equivalente a 50 mcg de glicopirrénio.
Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Seebri™ é indicado para tratamento broncodilatador de manutencéo, para aliviar os sintomas dos pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento clinico fase 111 de Seebri™ consistiu em dois estudos chave (um estudo de 6 meses
placebo controlado e um estudo de 12 meses com comparador ativo e placebo controlado) envolvendo 1888 pacientes
com diagnéstico clinico de DPOC, com 40 anos de idade ou mais, com histérico de fumar ao menos 10 magos-ano, que
tiveram VEF; pds-broncodilatacdo entre < 80% e > 30% do valor normal previsto e VEF,/CVF médio pods-
broncodilatagdo, menor que 70%. [1,2].

Funcéo Pulmonar

Nestes estudos, Seebri™, administrado na dose de 50mcg uma vez ao dia mostrou melhora clinicamente significativa na
funcdo pulmonar (medido como volume expiratério forcado no primeiro segundo, VEF,) acima de 24 horas. No
desfecho primario na semana 12 (24 horas no nadir de VEF,), Seebri™ demonstrou beneficios na broncodilatacéo de
0,108 L e 0,097 L quando comparado com o placebo (p < 0,001) para os estudos de 6 e 12 meses, respectivamente. No
Gltimo estudo, a melhora versus o placebo para o tiotrépio 18mcg (estudo aberto) uma vez ao dia foi de 0,083 L (p <
0,001).

Em ambos os estudos, Seebri™ demonstrou réapido inicio do efeito broncodilatador. No estudo de 6 meses, o aumento
de VEF, foi de 0,093 L comparado com o placebo a 5 minutos, aumentando para 0,144 L a 15 minutos apés a primeira
dose. [2]. No estudo de 12 meses, 0 aumento de VEF, foi de 0,087 L a 5 minutos e 0,143 L a 15 minutos apds a
primeira dose, comparado com o placebo (p < 0,001). [1]. Em um estudo de 12 meses, Seebri™ também demonstrou
melhora estatisticamente significante no VEF; quando comparado com o tiotrépio nas primeiras quatro horas apds a
dose no dia 1 em 0,056 L (p < 0,001) e na semana 26 em 0,050 L (p =0,005), e valores numericamente maiores para
VEF; nas primeiras 4 horas apds a inalacdo da dose quando comparado com tiotropio na semana 12 (0,030 L) e na
semana 52 (0,015 L). [1]

No estudo pivotal, houve um répido inicio de acdo nos 5 minutos ap6s a inalacio de Seebri™, com aumento relativo ao
valor basal da VEF, entre 0,091 L [3] e 0,094 L. [4].

As melhoras no VEF; nadir médio, observadas no desfecho priméario (12 semanas) foram mantidas ao longo do
tratamento em ambos os estudos de 6 e 12 meses. O VEF; nadir foi aumentado para 0,113 L na semana 26 no estudo
de 6 meses e para 0,108 L na semana 52 no estudo de 12 meses, comparado com o placebo. Estes dados indicam que o
efeito broncodilatador de 24 horas de Seebri™ foi mantido da primeira dose até o periodo de um ano.

No estudo de 6 meses a espirometria seriada foi realizada no Dia 1 (Figura 1), Semana 12 (Figura 2) e Semana 26. No
estudo de 12 meses a espirometria serial foi realizada no Dia 1 (Figura 3), Semana 12 (Figura 4) e Semana 52.

Os dados da espirometria seriada foram usados para calcular VEF; padronizados (por tempo) na area sob a curva
(ASC). No estudo de 6 meses para VEF; ASC 0-24h, Seebri™ apresentou um beneficio de 0,133 L e 0,199 L
comparado com o placebo na Semana 12 e Semana 26, respectivamente (p < 0,001). No estudo de 12 meses na Semana
12, Seebri™ apresentou um beneficio de 0,106 L para VEF; ASC 0-24h (p < 0,001) comparado com o placebo; para
tiotrdpio a diferenca do tratamento foi de 0,079 L comparado com o placebo (p = 0,014). Na semana 52 do estudo de 12
meses, Seebri™ apresentou um beneficio de 0,106L para VEF; ASC 0-24h comparado com o placebo (p < 0,001); para
tiotrdpio a diferencga do tratamento, comparado com o placebo foi de 0,040 L (p = 0,279).
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A magnitude do efeito broncodilatador com Seebri™ foi dependente do nivel de reverséo da limitacdo do fluxo aéreo
basal (testado através da administragdo de um broncodilatador antimuscarinico de curta duracdo): pacientes com 0s
menores niveis de reversibilidade na linha de base (<5%) geralmente apresentaram uma resposta broncodilatadora
menor do que pacientes com niveis maiores de reversio basal (> 5%). Na semana 12 (desfecho primério), Seebri™
aumentou o VEF; nadir em 0,072 L em pacientes com 0s menores niveis de reversdo (<5%) e em 0,113 L naqueles
pacientes com niveis maiores de reversio basal (> 5%) quando comparados com o placebo (ambos p < 0,05). Achados
similares foram observados em pacientes recebendo tiotrépio. Apds 12 semanas de tratamento com tiotropio, pacientes
com 0s menores niveis de reversao basal (< 5%) tiveram um aumento no VEF; nadir em 0,059 L, comparado com o
placebo, enquanto que aqueles pacientes com maiores niveis de reversdo basal (> 5%) tiveram um aumento no VEF;
nadir de 0,097 L quando comparados com o placebo [5].

Figura 1 Estudo pivotal de seis meses: dados da espirometria seriada (média dos minimos quadrados do VEF1
(L)) apds a primeira dose
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Figura 2 Estudo pivotal de seis meses: dados da espirometria seriada (média dos minimos quadrados do VEF;

(L)) na semana 12
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Figura 3 Estudo pivotal de doze meses: dados da espirometria seriada (média dos minimos quadrados do VEF;

(L)) ap6s a primeira dose
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Figura 4 Estudo pivotal de doze meses: dados da espirometria seriada (menor média quadratica do VEF1(L))

na semana 12
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Adicionalmente as melhoras demonstradas no VEF,, Seebri™ melhorou consistentemente a capacidade vital forcada
(CVF) e a capacidade inspiratoria (C1) em dois estudos pivotais. Na semana 12, Seebri™ mostrou aumentar a média da
CVF nadir para 0,194 L e 0,183 L comparado com o placebo (p < 0,001) nos estudos de 6 e 12 meses, respectivamente.
Seebri™ melhorou a CI nadir na semana 12 para 0,097 L e 0,129 L (p < 0,001) comparado com o placebo nos estudos
de 6 e 12 meses, respectivamente.

Beneficio sintomatico

Seebri™ 50 mcg administrado uma vez ao dia reduziu significativamente a falta de ar, conforme avaliado pelo indice
Transicional de Dispneia (ITD). Em uma analise conjunta dos estudos pivotais de 6 e 12 meses, a porcentagem de
pacientes que responderam com uma diferenca clinica significativa de > 1 ponto de melhora na pontuacdo do ITD focal
na semana 26 foi de 58,4% para Seebri"™ comparado com 46,4% para pacientes recebendo placebo e 53,4% para
pacientes recebendo tiotrdpio. As diferencas nas taxas de resposta foram estaticamente significantes para a comparacéo
de Seebri™ com o placebo (< 0,001) e do tiotrépio com o placebo (p = 0,009). [6]

Seebri™ 50mcg uma vez ao dia também teve um efeito significativo no status de salide medido através do Saint
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Uma anélise conjunta dos estudos pivotais de 6 e 12 meses encontrou a
porcentagem de pacientes que responderam com significancia clinica na melhora da pontuacao total do SGRQ (< - 4) na
semana 26 foi de 57,8% para Seebri™ comparado com 47,6% para os pacientes recebendo placebo e 61,0% para 0s
pacientes recebendo tiotrdpio. As diferencas nas taxas de resposta foram estaticamente significantes para a comparacao
de Seebri™ com o placebo (< 0,001) e do tiotrépio com o placebo (p = 0,004). [6]

Em uma analise conjunta dos estudos de 6 e 12 meses, Seebri™ 50mcg uma vez ao dia prolongou significativamente o
tempo da primeira exacerbagdo moderada ou grave da DPOC e reduziu as taxas de exacerbagdes moderadas ou graves
da DPOC (exacerba¢des moderadas foram aquelas que necessitaram de tratamento sistémico com corticosteroides e/ou
antibidticos, exacerbacbes graves foram aquelas que resultaram em hospitalizagdo). A proporcdo de pacientes com
exacerbagdes moderada ou grave da DPOC na analise conjunta da semana 26 foi de 19,8% para Seebri™ versus 27,2%
para o placebo e a taxa de risco estimada para o tempo das exacerbagdes moderada ou grave foi de 0,64 [95% IC: 0,520
a 0,799; p < 0,001], sugerindo uma reducdo do risco de 36% versus o placebo, semelhantemente a taxa de risco
estimada para o tempo da primeira exacerbacéo grave levando a hospitaliza¢do foi 0,39 [95% IC: 0,205 a 0,728; p =
0,003]. Apos a andlise conjunta da semana 26 as taxas de exacerbacdo foram estatistica e significantemente menores
para 0s pacientes tratados com Seebri™ comparado aqueles tratados com placebo, sendo a proporcio da taxa de 0,66
[95% IC: 0,525 a 0,841; p < 0,001]. [6]

Seebri™ 50 mcg uma vez ao dia reduziu significativamente o uso da medicagdo de resgate a 0,46 jatos por dia (p =
0,005) durante 26 semanas e a 0,37 jatos por dia (p = 0,039) durante 52 semanas, comparado com o placebo para 0s
estudos de 6 e 12 meses, respectivamente. [1,2]

Os efeitos de reduzir a hiperinsuflagdo dinamica associada & melhora da tolerancia aos exercicios com Seebri™ foram
investigados em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado com 108 pacientes com DPOC de moderada a
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grave. Seebri™ atingiu seu efeito completo de melhora da capacidade inspiratéria durante o exercicio (0,23 L) e teve
efeitos estatisticamente significantes na resisténcia ao exercicio de 43 segundos (um aumento de 10%) apds a primeira
dose. Ap6s as primeiras trés semanas de tratamento com Seebri™ o tempo de resisténcia ao exercicio melhorou 89
segundos (um aumento de 21%) e a capacidade inspiratéria durante o exercicio foi aumentada em 0,20 L. Seebri™
demonstrou reduzir a dispneia e desconforto nas pernas durante o exercicio, medido através da escala Borg. Seebri™
também reduziu a dispneia em repouso, medido através do indice da Dispneia Transicional. [7]
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anticolinérgicos, cddigo ATC: RO3BB06.

Mecanismo de acdo

Seebri™ é um antagonista dos receptores muscarinicos (anticolinérgico) de longa durago inalado uma vez ao dia, para
tratamento de manutencdo da DPOC. Os nervos parassimpaticos sdo as principais vias broncoconstritoras neurais nas
vias aéreas e 0 tonus colinérgico é o componente reversivel chave da obstrucdo do fluxo aéreo na DPOC.

Seebri™ funciona através do bloqueio da acdo broncoconstritora da acetilcolina nas células do masculo liso das vias
aereas, dilatando assim as vias aéreas.

Dos cinco subtipos conhecidos de receptores muscarinicos (M1-5), apenas os subtipos M1-3 tem uma funcéo fisioldgica
conhecida no pulmdo humano. O brometo de glicopirrénio é um antagonista do receptor muscarinico de alta afinidade
destes 3 subtipos de receptores. Foi demonstrada uma seletividade 4 a 5 vezes maior aos receptores humanos M3 e M1
em comparagdo com o receptor humano M2 em estudos de competicdo de ligacdo. Teve um rapido inicio de acdo
conforme evidenciado pela associagdo/dissociacdo dos pardmetros cinéticos do receptor observado e pelo inicio de acdo
apos a inalagdo nos estudos clinicos.

A acdo de longa duracdo pode ser atribuida em parte a concentragcdo do medicamento sustentada nos pulmdes que se
reflete na meia-vida de eliminacéo terminal do glicopirrénio apds a inalacdo através do inalador de Seebri™ em
comparacdo com a meia-vida ap6s administragdo EV (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas”, subitem “Eliminagdo”).
Os dados de farmacocinética pulmonar em ratos ap0s a inalacdo de brometo de glicopirrdnio mostram evidéncias
adicionais sobre isto.

Farmacodindmica

Efeitos primarios de farmacodindmica

Seebri™ apresentou melhoras significantes na funcdo pulmonar (medida através do volume expiratério forcado no
primeiro segundo, VEF;) acima de 24 horas em estudos farmacodindmicos e estudos clinicos de eficécia.
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Nos estudos pivotais, houve um répido inicio de acdo dentro de 5 minutos apés a inalacdo de Seebri™, com um
aumento na VEF; em relacdo ao basal entre 0,091 L e 0,094 L. Durante as primeiras 4 horas ap6s a administracéo a
broncodilatacio foi significativamente maior com Seebri™ do que com o antagonista muscarinico de longa duraco,
tiotropio, a diferenca de tratamento foi entre 0,030 L e 0,068 L. O efeito broncodilatador de Seebri™ foi sustentado por
24 horas. N&do houve evidéncias de taquifilaxia do efeito broncodilatador ap6s doses repetidas em até 52 semanas.

Efeitos secundarios de farmacodinamica

O efeito no ritmo cardiaco e no intervalo QTc de brometo de glicopirrdnio 150 mcg (equivalentes a 120 mcg de
glicopirrénio) administrados intravenosamente foi investigado em voluntarios jovens e sadios. O pico de exposigdo
(Cméx) cerca de 50 vezes maior do que ap6s a inalacdo de Seebri™ 50 mcg no estado de equilibrio foi atingido e ndo
resultou em taquicardia ou prolongamento do QT(c).

Sinais insignificantes de bradicardia foram observados (diferenca média acima de 24 horas —2 bpm quando comparado
com placebo), que é conhecido como um efeito de baixas exposicBes a compostos anticolinérgicos em voluntarios
jovens e sadios. Em um estudo do QT completo em 73 voluntarios sadios, uma Unica dose inalada de Seebri™ 352 mcg
(8 vezes a dose terapéutica) ndo prolongou o intervalo QTc e reduziu levemente o ritmo cardiaco (efeito méaximo 5,9
bpm; efeito médio durante 24 horas de 2,8 bpm) quando comparado com o placebo. Nao foi observada nenhuma
alteracdo no ritmo cardiaco ou no intervalo QT(c) com Seebri™ 200 mcg em pacientes com DPOC.

Farmacocinética

Absorcéo

Apbs a inalacdo oral utilizando o inalador de Seebri™, o glicopirrénio foi rapidamente absorvido e alcancou o pico nos
niveis plasmaticos 5 minutos apés a inalagéo da dose.

A biodisponibilidade absoluta do glicopirronio inalado através do inalador de Seebri™ foi estimada em torno de 40%.
Cerca de 90% da exposicdo sistémica ap6s a inalacdo é devida a absorcdo do pulmdo e 10% devida a absorcdo
gastrointestinal. A biodisponibilidade absoluta do glicopirrénio administrado oralmente foi estimada em torno de 5%.
Apo6s repetidas doses inaladas uma vez ao dia em pacientes com DPOC, o estado de equilibrio da farmacocinética de
glicopirrdnio foi alcancado dentro de uma semana de tratamento. O pico médio do estado de equilibrio e as
concentracdes plasmaéticas de glicopirrdnio (nadir), em um regime de dose de 50 mcg uma vez ao dia, foram de 166
pg/mL e 8 pg/mL, respectivamente. Com doses de uma vez ao dia de 100 e 200 mcg, o estado de equilibrio na
exposicdo ao glicopirrénio (ASC acima do intervalo de dose) foi de cerca de 1,4 a 1,7 vezes maior que apés a primeira
dose. Dados de excrecdo urindria, no estado de equilibrio comparados com a primeira dose, sugerem que a acumulagao
sistémica € independente da dose no intervalo de dose de 25 a 200 mcg.

Distribuicdo

Ap6s a dose EV, o volume de distribuicdo no estado de equilibrio (Vss) de glicopirrdnio foi de 83 L e o volume de
distribuicdo na fase terminal (Vz) foi de 376 L. O volume aparente de distribuicdo na fase terminal apds a inalagédo
(Vz/F) foi de 7,310 L, que reflete uma elimina¢do muito mais lenta apds a inalacdo. A ligacdo de glicopirrénio in vitro
as proteinas plasméticas humanas foi de 38% a 41% nas concentracBes de 1 a 10 ng/mL. Estas concentracGes foram ao
menos 6 vezes maiores que o pico médio atingido no plasma no estado de equilibrio para um regime de dose de 50 mcg
uma vez ao dia.

Biotransformacéo / Metabolismo

Estudos de metabolismo in vitro mostraram vias metabdlicas consistentes para o brometo de glicopirr6nio entre animais
e humanos. Nenhum metabdlito humano-especifico foi encontrado. Foram observadas hidroxilagdo resultando em uma
variedade de metabdlitos mono- e bi-hidroxilados e hidrolise direta, resultando na formagdo de derivados do acido
carboxilico (M9).

Investigagdes in vitro mostraram que diversas isoenzimas CYP contribuem para biotransformacdo oxidativa do
glicopirrénio. A hidrélise a M9 é provavelmente catalisada por membros da familia da colinesterase.

Apos a inalacdo, a exposicao sistémica ao M9 foi, em média na mesma ordem de magnitude do que a exposi¢do ao
farmaco inalterado. Uma vez que os estudos in vitro ndo mostraram metabolismo pulmonar e o M9 teve menor
importancia na circulagdo (cerca de 4% do Cméax e ASC do farmaco inalterado) ap6s a administracdo EV, se assume
que o0 M9 é formado a partir de fracdes de doses ingeridas de brometo de glicopirrdnio inalado, pela hidrolise preé-
sistémica e/ou via metabolismo de primeira passagem. Apds a inalagcdo e também ap6s administracdo EV, apenas
quantidades minimas de M9 foram encontradas na urina (por ex.: < 0,5% da dose). Glicuronideos e/ou sulfatos
conjugados do glicopirrénio foram encontrados na urina de humanos apds repetidas doses inaladas, respondendo por
cerca de 3% da dose.

Estudos inibitorios in vitro demonstraram que o brometo de glicopirrénio néo teve capacidade relevante para inibir a
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5, os transportadores de efluxo
MDR1, MRP2 ou MXR, e transportadores de captacdo OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 ou OCT2. Estudos
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de inducdo de enzimas in vitro ndo indicaram inducdo clinicamente relevante pelo brometo de glicopirrdnio para
nenhuma das isoenzimas do citocromo P450 testadas tampouco para UGT1A1 ou para os transportadores MDR1 e
MRP2.

Eliminacao

Ap6s administracdo EV de brometo de glicopirronio marcado com is6topo de hidrogénio (H% em humanos, a média de
excrecdo urinaria de radioatividade em 48 horas atingiu 85% da dose. Adicionais 5% da dose foram encontrados na bile.
Portanto, o balango da massa estava quase completo.

A eliminacéo renal do farmaco inalterado somou cerca de 60 a 70% da depuracéo (clearance) total do glicopirronio
sistemicamente disponivel enquanto que processos de depuracdo nao renal somaram cerca de 30 a 40%. A depuracao
biliar contribuiu com a depuragdo néo renal, no entanto acredita-se que a maioria da depura¢do nao renal é devida ao
metabolismo.

Ap6s a inalacdo de doses Unicas e repetidas de 50 a 200 mcg de glicopirrdnio por voluntarios sadios e por pacientes
com DPOC, a depuracdo renal média de glicopirr6nio foi entre 17,4 e 24,4 L/h. A secrecéo tubular ativa contribui para a
eliminagdo renal de glicopirrdnio. Até 20% da dose foi encontrada na urina como farmaco inalterado.

As concentragdes plasmaticas de glicopirrénio diminuiram de forma multifasica. A média da meia-vida de eliminacéo
terminal foi muito mais longa apds a inalagdo (33 a 57 horas) do que apds administracéo intravenosa (6,2 horas) e oral
(2,8 horas). O padrdo de eliminacdo sugere uma absor¢do pulmonar sustentada e/ou transferéncia do glicopirrénio para
a circulacéo sistémica em 24 horas e além de 24 horas ap6s a inalaggo.

Linearidade / N&o linearidade
Em pacientes com DPOC tanto a exposi¢do sistémica, quanto a excre¢do urindria total de glicopirrnio na
farmacocinética no estado de equilibrio aumentou quase que proporcionalmente a dose entre as doses de 50 a 200 mcg.

Populaces especiais

Uma analise de populacdo dos dados de farmacocinética em pacientes com DPOC identificou peso corporal e idade
como fatores que contribuem para a variabilidade entre pacientes na exposicdo sistémica. Seebri™ 50 mcg uma vez ao
dia pode ser utilizado com seguranca para grupos de todas as idades e peso corporal.

Género, historia de tabagismo e VEF; basal ndo tiveram efeitos aparentes na exposi¢do sistémica.

Pacientes com comprometimento hepético

Estudos clinicos em pacientes com danos hepaticos ndo foram conduzidos. O glicopirrénio é depurado
predominantemente da circulagdo sistémica através da excrecdo renal (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas”,
subitem “Eliminagdo”). Nao se acredita que um comprometimento do metabolismo hepatico de glicopirronio ira resultar
em um aumento da exposicdo sistémica clinicamente relevante. Ndo é necessario ajuste da dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Pacientes com comprometimento renal

Comprometimento renal tem impacto na exposi¢do sistémica do brometo de glicopirrdnio. Um aumento moderado na
exposicao sistémica total (ASCying) de até 1,4 vezes foi observado em voluntarios com comprometimento renal leve a
moderado e até 2,2 vezes em voluntérios com comprometimento renal grave e estagio final da doenca renal. Utilizando
uma analise de populacéo farmacocinética, concluiu-se que em pacientes com DPOC que apresentam comprometimento
renal leve e moderado (taxa de filtragio glomerular eGFR > 30 mL/min/1,73m?) Seebri™ pode ser utilizado na dose
recomendada.

Etnia
N&o houve grandes diferencas na exposicdo sistémica total (ASC) entre voluntérios Japoneses e Caucasianos apos a
inalacdo de brometo de glicopirrénio. Dados insuficientes de farmacocinética estdo disponiveis para outras etnias ou
racas.

Dados de seguranga pré-clinicos

Dados de seguranca pré-clinicos ndo revelaram nenhum dano especial para humanos baseado nos estudos convencionais
de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, e toxicidade na
reproducéo e desenvolvimento.

Os efeitos vistos durante os estudos de toxicidade na inalacdo de doses repetidas foram atribuidos a exacerbagdes da
acdo farmacologica esperada do brometo de glicopirrénio ou irritacdo local leve. Estes incluiram aumentos leves ou
moderados no ritmo cardiaco em cdes e um numero reversivel de alteragdes em ratos e cdes associado com reducao das
secrecOes das glandulas salivares, lacrimais e harderianas e da faringe.
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Opacidade do cristalino observada durante os estudos cronicos em ratos tém sido descritos para outros antagonistas
muscarinicos e sdo considerados como alteracfes espécie-especificas com relevancia limitada para uso terapéutico em
pacientes. Descobertas no trato respiratério de ratos incluidas alteragdes degenerativas / regenerativas e inflamagdo na
cavidade nasal e laringe que sdo consistentes com irritacdo local leve. AlteracGes epiteliais minimas na juncao
broncoalveolar do pulméo também foram observadas em ratos e foram consideradas como respostas adaptativas leves.
Todos os achados foram observados em exposi¢des consideradas suficientemente acima da exposi¢cdo humana maxima
e, portanto, indicaram relevancia limitada durante o uso clinico.

Estudos de genotoxicidade ndo revelaram nenhum potencial mutagénico ou clastogénico para o brometo de
glicopirronio. Estudos de carcinogenicidade em camundongos transgénicos utilizando administragdo oral e em ratos
utilizando administracdo inalatoria ndo revelaram evidéncia de carcinogenicidade em exposic¢des sistémicas (ASC) de
aproximadamente 53 vezes maior em camundongos e 75 vezes maior em ratos que a dose maxima recomendada para
humanos de 50 mcg uma vez ao dia.

Dados publicados de brometo de glicopirrénio ndo indicaram nenhum problema de toxicidade no sistema reprodutivo.
Seebri™ néo foi teratogénico em ratos ou coelhos ap6s administracdo inalatéria. Estudos de reproducdo em ratos e
outros dados em animais ndo indicaram uma preocupacdo com relacdo a fertilidade em ambos, machos ou fémeas, ou ao
desenvolvimento pré e pos-natal.

O brometo de glicopirrénio e seus metabdlitos ndo atravessaram a barreira placentaria significativamente em
camundongos, coelhos e caes prenhes. O brometo de glicopirronio (incluindo seus metabolitos) foi excretado no leite de
ratas lactentes e alcangou concentragdes até 10 vezes maiores no leite que no sangue do parto.

4. CONTRAINDICACOES
Seebri™ ¢é contrainidcado para pacientes com hipersensibilidade ao glicopirrénio ou a qualquer um dos excipientes das
preparacOes (vide “Composicdo” e “5. Adverténcias e Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
N&o deve ser utilizado para uso agudo

Seebri™ é um tratamento de manutencdo de longo prazo, administrado uma vez ao dia e ndo é indicado para o
tratamento de epis6dios agudos de broncoespasmo, por exemplo como uma terapia de resgate.

Hipersensibilidade

Foram reportadas reacBes imediatas de hipersensibilidade apés a administracdo de Seebri™. Caso ocorram sinais
sugerindo que reacgGes alérgicas estdo ocorrendo, em particular, angioedema (incluindo dificuldades em respirar ou
engolir, inchaco da lingua, labios e face), urticaria ou erupcdo cutdnea (rash), Seebri™ deve ser descontinuado
imediatamente e uma terapia alternativa instituida.

Broncoespasmo Paradoxal

Assim como outras terapias inalatorias, a administracdo de Seebri™ pode resultar em broncoespasmo paradoxal que
pode causar risco de vida. Se o broncoespasmo ocorrer, Seebri™ deve ser descontinuado imediatamente e uma terapia
alternativa instituida.

Efeitos Anticolinérgicos

Assim como outros medicamentos anticolinérgicos, Seebri™ deve ser utilizado com cautela em pacientes com
glaucoma de angulo fechado ou retencéo urinaria.

Pacientes devem ser avisados sobre os sinais e sintomas do glaucoma de angulo fechado e devem ser informados a parar
de utilizar Seebri™ e contatar seus médicos imediatamente se alguns dos sinais ou sintomas aparecerem.

Pacientes com danos renais graves

Para pacientes com danos renais graves (taxa de filtracio glomerular estimada abaixo de 30 mL/min/1,73 m?) incluindo
aqueles no estagio final da doenca renal que requeiram dialise, Seebri™ deve ser utilizado apenas se o beneficio
esperado superar os riscos potenciais (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Mulheres com potencial para engravidar
N&o existem recomendagdes especiais para mulheres com potencial para engravidar.

Gravidez

N4o existem dados clinicos em pacientes gravidas com DPOC. Seebri™ ndo apresentou teratogenicidade em ratos ou
coelhos ap6s a administragdo inalatoria (vide “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”, subitem “Dados de seguranca pré-
clinicos”). Em parturientes a serem submetidas a cesariana, 86 minutos apds injecdo intramuscular Unica de 0,006
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mg/kg de brometo de glicopirrénio, as concentracfes plasmaticas umbilicais foram baixas. Como ndo existem
experiéncias adequadas em mulheres gravidas, Seebri™ deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio
esperado para a paciente justificar os riscos potenciais para o feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacédo

Né&o se sabe se 0 brometo de glicopirrdnio passa para o leite materno humano. No entanto, o brometo de glicopirrénio
(incluindo seus metabolitos) é excretado no leite de ratas lactantes. O uso de Seebri™ por mulheres que estdo
amamentando deve apenas ser considerado se o beneficio esperado para a mulher for maior que 0s riscos potenciais
para o bebé (vide “3 . Caracteristicas Farmacologicas”, subitem “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Fertilidade
Estudos de reproducdo e outros dados em animais ndo indicaram uma preocupacao com a fertilidade tanto em machos
quanto em fémeas (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas”, subitem “Dados de seguranga pré-clinicos”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministragdo de Seebri™ com medicamentos contendo anticolinérgicos inalados ndo foi estudada, e portanto,
assim como para outros anticolinérgicos, ndo é recomendada.

A administracdo concomitante de Seebri™ e indacaterol inalado oralmente, um agonista beta,-adrenérgico, ambos no
estado de equilibrio, ndo afetou a farmacocinética de nenhum dos medicamentos.

Embora nenhum estudo formal de interaccdo medicamentosa tenha sido realizado, Seebri™ foi usado
concomitantemente com outros medicamentos comumente usados no tratamento da DPOC, sem evidéncia clinica de
interacBes medicamentosas. Estes incluem broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esterdides orais e
inalatdrios

Em um estudo clinico com voluntérios sadios, a cimetidina, um inibidor do transporte de cétions orgéanicos, que
contribui com a excregdo renal do glicopirrénio, aumentou a exposigdo total (ASC) de glicopirrénio para 22% e
diminuiu a depuragdo renal para 23%. Baseado na magnitude destas alterages, nenhuma interacdo clinicamente
relevante com medicamentos ¢é esperada quando Seebri™ for coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do
transporte de cations organicos.

Estudos in vitro mostraram que ndo é provavel que Seebri™ iniba ou induza o metabolismo de outros medicamentos,
tampouco processos envolvendo transportadores de medicamentos. O metabolismo no qual diversas enzimas estdo
envolvidas tem um papel secundério na eliminagdo do glicopirrdnio (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas”, subitem
“Biotransformagio / Metabolismo” e subitem “Eliminac¢do”). A inibicdo ou inducdo do metabolismo do glicopirr6nio é
improvavel de resultar em uma alteragéo relevante na exposicéao sistémica ao medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Seebri™ deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.
Prazo de validade: 18 meses ap6s a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto: As capsulas sdo cor de laranja claro, com pd branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populagéo alvo geral

A dose recomendada de Seebri™ é a inalacdo uma vez ao dia do conteido de uma cépsula de 50 mcg utilizando o
inalador de Seebri™.

Dose em populaces especiais

Comprometimento renal

Seebri™ pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento renal de leve a moderado. Em
pacientes com comprometimento renal grave ou no estagio final da doenca renal, que requeiram dialise, Seebri™ deve
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ser utilizado apenas se os beneficios esperados superarem os possiveis riscos (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes”
e “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Comprometimento hepatico

Nenhum estudo especifico foi conduzido em pacientes com comprometimento hepético. Seebri™ é predominantemente
depurado pela excrecdo renal e, portanto, nenhum aumento maior na exposicdo é esperado em pacientes com
comprometimento hepatico.

Pacientes geriatricos
Seebri™ pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes idosos com 75 anos ou mais.

Pacientes pediatricos
Seebri™ nao deve ser utilizado em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Modo de administracao

As capsulas de Seebri™ devem ser administradas apenas via inalacdo oral e utilizando somente o inalador de Seebri™.
As cépsulas de Seebri™ ndo devem ser engolidas (vide “10. Superdose”).

Recomenda-se que Seebri™ seja administrado uma vez ao dia, no mesmo horério todos os dias. Se uma dose for
esquecida, a proxima dose deve ser administrada o mais rapido possivel. Os pacientes devem ser instruidos a ndo tomar
mais de uma dose por dia.

As capsulas de Seebri™ devem ser mantidas sempre no blister para protecio da umidade e apenas removidas
imediatamente antes do uso.

Quando prescrever Seebri™ os pacientes devem ser instruidos sobre o uso correto do inalador. Pacientes que ndo
verificarem melhora na respiracdo, devem ser questionados se estdo engolindo o medicamento, ao invés de inalando-o.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca e a tolerabilidade de Seebri™ foi explorada na dose recomendada de 50 mcg uma vez ao dia em 1.353
pacientes com DPOC. Nestes, 842 pacientes foram tratados por no minimo 26 semanas, e 351 pacientes por no minimo
52 semanas.

O perfil de seguranga é caracterizado por sintomas relacionados aos efeitos anticolinérgicos. Reagdes adversas ao
medicamento relacionadas a tolerabilidade local, incluindo irritacdo da garganta, nasofaringite, rinite e sinusite..

Resumo das Reagdes Adversas ao Medicamento dos Estudos Clinicos

Reacdes adversas a medicamentos reportados durante os primeiros 6 meses em dois estudos pivotais de fase 11l de 6 e
12 meses de duragdo estdo listados de acordo com a classe de sistema-6rgdo do MedDRA (Tabela 1). Dentro de cada
classe de sistema-6rgdo, as reacfes adversas estdo listadas por frequéncia, com as rea¢fes mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa esta baseada na seguinte convengao
(CIOMS HI): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 1 Reac0es adversas do banco de dados de seguranca em DPOC agrupados
Reacgdes Adversas brometo de Placebo Categoria de
glicopirrénio n=>535 Frequéncia
50 mcg uma
vez ao dia
n =1075
N (%) N (%)
Distarbios gastrointestinais
- Boca seca 26 (2,4) 6(1,1) comum
- Gastroenterite 15 (1,4) 5(0,9) comum
- Dispepsia 8(0,7) 2(0,4) incomum
- Céries dentais 4(0,4) 0 (0) incomum
Distarbios psiquiatricos
- Insbnia 11 (1,0) 4(0,8) comum
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Reacgdes Adversas brometo de Placebo Categoria de
glicopirronio n =535 Frequéncia
50 mcg uma
vez ao dia
n=1075
N (%) N (%)
Distarbios do tecido musculoesquelético e conectivo
- Dor nas extremidades 10 (0,9) 1(0,2) incomum
- Dor toréacica musculoesquelética 8 (0,7) 3(0,6) incomum
Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos
- Erupcéo cutanea (rash) 10 (0,9) 2(0,4) incomum
Disturbios gerais e condicéo do local de administragéo
- Fadiga 9(0,8) 3(0,6) incomum
- Astenia 8 (0,7) 2(0,4) incomum
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
- Congestdo sinusal 8 (0,7) 2(0,4) incomum
- Tosse produtiva 7(0,7) 1(0,2) incomum
- Irritacdo da garganta 6 (0,6) 1(0,2) incomum
- Epistaxe 3(0.3) 1(0,2) incomum
Infeccdes e infestagdes
- Rinite 8 (0,7) 2(0,4) incomum
- Cistite 3(0,3) 0 (0) incomum
Disturbios do metabolismo e nutrigéo
- Hiperglicemia 8 (0,7) 2(0,4) incomum
Disturbios renais e urinarios
- DisUria 7(0,7) 1(0,2) incomum
- Retengdo urinéria 2(0,2) 0 (0) incomum
Distdrbios cardiacos
- Fibrilacéo atrial 6 (0,6) 0 (0) incomum
- PalpitacGes 2(0,2) 0 (0) incomum
Distdrbios do sistema nervoso
- Hipoestesia 6 (0,6) 0 (0) incomum

No estudo de 12 meses as seguintes reacdes adversas dicionais foram encontrados mais frequentemente em Seebri ™ do
que no placebo: nasofaringite (9,0 vs 5,6%), vémitos (1,3 vs 0,7%), dor musculoesquelética (1,1 vs 0,7%), dor no

pescogo (1,3 vs 0,7%), diabetes mellitus (0,8 vs 0%).

Reac0es adversas de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia ndo conhecida)
As seguintes reacdes adversas foram relatadas com Seebri™ na experiéncia pos comercializacdo. Porque estas reacdes

sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga a sua

frequéncia que é, portanto, classificada como desconhecida.

Tabela 2 ReacOes adversas de relatos esponténeos (frequéncia desconhecida)

Distarbios do sistema imunolégico

hipersensibilidade angioedema

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Broncoespasmo paradoxal

Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneas

Prurido
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Descricdo das reagdes adversas selecionadas

A reago adversa anticolinérgico mais comum foi boca seca. Suspeita-se que a maioria dos relatos de boca seca estéo
relacionados com o medicamento e sdo de grau leve e nenhum foi grave. Erupcdo cuténea (rash) foi incomum e
geralmente leve.

Populaces especiais
Em pacientes acima de 75 anos de idade as frequéncias de infec¢do do trato urinario e cefaleia foram maiores com
Seebri™ do que com placebo, com 3,0 versus 1,5% e 2,3 versus 0%, respectivamente.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Altas doses de glicopirronio podem levar a sinais e sintomas anticolinérgicos para as quais o tratamento sintomatico
pode ser indicados.

Em pacientes com DPOC, a administrago repetida por inalacéo oral de Seebri™ no total de doses de 100 e 200 mcg
uma vez ao dia por 28 dias foram bem toleradas.

Intoxicacdo aguda pela ingestdo oral inadvertida das capsulas de Seebri™ é improvavel devido a baixa
biodisponibilidade oral (cerca de 5%).

Os picos dos niveis plasmaticos e a exposi¢do sistémica total apds a administracdo E.V. de 150 mcg de brometo de
glicopirrénio (equivalente a 120 mcg de glicopirrdnio) em voluntarios sadios foram respectivamente em torno de 50
vezes e 6 vezes maior que 0 pico e que a exposicdo sistémica total alcangados no estado de equilibrio com a dose
recomendada (50 mcg uma vez ao dia) de Seebri™ e foram bem toleradas.

Uma dose excessiva de brometo de glicopirrdnio pode potencialmente levar a sinais e sintomas anticolinérgicos, como
nausea, vomitos, tontura, vertigem e visdo embacada.

Estes pacientes devem evitar fazer esforgo até que recebam cuidados médicos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1117
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Histérico de Alteracdo da Bula

Informamos que o medicamento Seebri™ esta em fase de langcamento no Brasil, porém recebemos da matriz um novo texto de bula com algumas
informacdes de seguranca ao paciente. Desta forma, apresentamos o texto atualizado na Incluséo Inicial de Texto de Bula — RDC 60/12.

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacéo (VP/VPS) P &
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
| Quais os males que este VP2 | 50 MCG CAP DURA C/ PO INAL
MEDICAMENTO medicamento pode me causar? cT |I3I\II_A'?_LASIE))R(’S(S) +1
NA NA NOVO - Inclusdo NA NA NA NA ,
Inicial de Texto de - Caracteristicas farmacolégicas 50 MCG CAP DURA C/ PO INAL
Bula — RDC 60/12 CTBLALALX30+1
- InteragBes medicamentosas VPS2 INALADORES

- Reacdes adversas

- Superdose

Seebri™ (brometo de glicopirrénio) / Capsula com pé para inalagdo / 50 mcg






