ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Seebri Breezhaler 44 mikrogramy proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom
glikopironium.

Kazda dostarczona dawka (dawka emitowana przez ustnik inhalatora) zawiera 55 mikrogramow
glikopironiowego bromku, co odpowiada 44 mikrogramom glikopironium.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 23,6 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutce twardej

Przezroczyste, pomaranczowe kapsutki zawierajace biaty proszek, z oznaczeniem produktu ,,GPL50”

w kolorze czarnym wydrukowanym nad czarng linig i logo wytworcy (f.'.)) w kolorze czarnym,
wydrukowanym pod czarng linig.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym 0skrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to inhalacja zawarto$ci jednej kapsutki raz na dobg za pomoca inhalatora Seebri
Breezhaler.

Zaleca sig, by produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawac o tej samej porze dnia kazdego dnia.
W razie pominigcia dawki leku, nastgpng dawke nalezy przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy
pouczy¢ pacjentow, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler moze by¢ stosowany w zalecanej dawce u pacjentow w
podesztym wieku (w wieku 75 lat i starszych) (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler moze by¢ stosowany w zalecanych dawkach u pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajacych dializoterapii produkt leczniczy
Seebri Breezhaler nalezy stosowaé wylacznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Glikopironium
jest usuwany gtownie przez nerki i z tego wzgledu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie
nalezy spodziewac¢ si¢ znacznego zwigkszenia narazenia na lek.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Seebri Breezhaler u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we
wskazaniu POChP nie jest whasciwe.

Sposo6b podawania
Wytacznie do podawania wziewnego.

Kapsutki nalezy podawaé wytacznie za pomocg inhalatora Seebri Breezhaler (patrz punkt 6.6).
Nie wolno potyka¢ kapsutek.

Nalezy poinstruowac¢ pacjentdéw jak prawidtowo przyjmowac ten produkt.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych

Produkt Seebri Breezhaler jest lekiem do codziennego, dtugotrwatego stosowania w leczeniu
podtrzymujacym i nie jest przeznaczony do podawania w leczeniu ostrych incydentow skurczu
oskrzeli, tj. nie jest lekiem do stosowania doraznego.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

W badaniach klinicznych z produktem Seebri Breezhaler nie obserwowano paradoksalnego skurczu
oskrzeli. Jednak paradoksalny skurcz oskrzeli wystepowal po zastosowaniu innych lekéw wziewnych i
moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Jesli do niego dojdzie, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Seebri Breezhaler i zastosowa¢ leczenie alternatywne.

Dzialanie przeciwcholinergiczne
Produkt Seebri Breezhaler nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw z jaskra z waskim
katem przesaczania lub u pacjentow z zatrzymaniem moczu.

Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach ostrej jaskry z waskim
katem przesaczania oraz o koniecznosci przerwania leczenia produktem leczniczym Seebri Breezhaler
1 natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych
objawow przedmiotowych 1 podmiotowych.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego obserwowano
umiarkowane zwigkszenie $redniej powierzchni pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu
(AUC,,s) stanowigce 1,4-krotnosé¢ warto$ci u 0sob bez choroby nerek, a u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek wielko$¢ ta wzrosta maksymalnie
2,2-krotnie. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania
klgbuszkowego ponizej 30 ml/min/1,73 m? pc.), w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig
nerek wymagajacych dializoterapii, produkt leczniczy Seebri Breezhaler nalezy stosowac tylko w
sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.2). Pacjentéw




tych nalezy $ci$le monitorowac, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie

Z udziatu w badaniach klinicznych wylaczono pacjentdow z niestabilng chorobg niedokrwienng serca,
niewydolno$cia lewej komory, zawatem serca w wywiadzie, arytmia (inng niz przewlekte, stabilne
migotanie przedsionkow), zespotem wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie lub pacjentow, u ktorych
QT (oznaczane metodg Fridericia) byt wydtuzony (wynosit >450 ms dla m¢zczyzn lub >470 ms dla
kobiet) i dlatego doswiadczenie dotyczace stosowania leku w tej grupie pacjentow jest ograniczone.
Produkt leczniczy Seebri Breezhaler nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Substance pomocnicze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Seebri Breezhaler z innymi produktami
leczniczymi zawierajagcymi substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym, dlatego nie jest ono
zalecane.

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow cymetydyna, inhibitor transportu kationéw
organicznych, uwazana za wspotodpowiedzialng za wydalanie glikopironium przez nerki powodowata
zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) glikopironium o 22% oraz zmniejszenie klirensu nerkowego o
23%. Na podstawie nasilenia tych zmian nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie istotnych interakcji
podczas jednoczesnego stosowania glikopironium i cymetydyny lub innych inhibitoréw transportu
kationéw organicznych.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Seebri Breezhaler oraz podawanego w postaci doustnej
inhalacji indakaterolu, agonisty receptora 3, w stanie stacjonarnym obu substancji czynnych nie miato
wplywu na farmakokinetyke zadnego z tych produktoéw leczniczych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Seebri Breezhaler u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Glikopironium nalezy stosowa¢ w czasie cigzy wylgcznie w sytuacji,
gdy spodziewane korzysci dla pacjentki uzasadniaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glikopironiowy bromek przenika do mleka ludzkiego. Jednak glikopironiowy
bromek (w tym jego metabolity) przenikat do mleka karmigcych samic szczura (patrz punkt 5.3).
Stosowanie glikopironium przez kobiety karmigce piersig nalezy rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewane korzysci dla kobiety przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka (patrz punkt 5.3).

Plodnosé
Badania wptywu na reprodukcje oraz inne dane uzyskane podczas badan na zwierzetach nie daja
podstaw do obaw co do wptywu leku na ptodnos$é u mezczyzn lub kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Glikopironium nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym przeciwcholinergicznym dziataniem niepozadanym byta sucho$¢ btony §luzowej jamy
ustnej (2,4%). Wigkszos¢ zgloszen dotyczacych suchosci btony $luzowej jamy ustnej byto
podejrzewanych o zwiazek z produktem leczniczym i byly to zdarzenia tagodne, a w zadnym
przypadku ich nasilenie nie byto ci¢zkie.

Profil bezpieczenstwa leku charakteryzuje si¢ ponadto wystgpowaniem innych objawoéw zwigzanych z
dziataniem przeciwcholinergicznym, w tym objawow zatrzymania moczu, ktore wystgpowaly niezbyt
czesto. Obserwowano rowniez dziatania na uktad pokarmowy, w tym zapalenie zotadka i jelit oraz
niestrawnos¢. Do dziatan niepozadanych zwigzanych z jego tolerancja miejscowa nalezato
podraznienie gardta, zapalenie czgsci nosowej gardla, zapalenie btony Sluzowej nosa i zapalenie zatok.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zgtaszane podczas pierwszych szesciu miesigcy przedstawione zbiorczo dla
dwoch badan rejestracyjnych Il fazy, trwajacych 6 i 12 miesiecy, zostalty wymienione zgodnie z
klasyfikacja uktadow narzgdowych MedDRA (Tabela 1). W obrebie kazdej kategorii dziatania
niepozadane wymieniono w zaleznosci od czgstoSci wystepowania, zaczynajgc 0d najczesciej
wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, kategorie czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czg¢sto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal Dzialania niepozadane zgloszone do bazy danych zawierajacej zbiorcze dane z
okresu 6 miesiecy

Dzialania niepozadane Kategoria czestosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie czesci nosowej gardta? Czesto
Zapalenie btony §luzowej nosa Niezbyt czgsto
Zapalenie pgcherza Niezbyt czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperglikemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$¢ Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy? Czesto
Niedoczulica Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow Niezbyt czgsto
Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Przekrwienie zatok Niezbyt czesto
Kaszel z odkrztuszaniem Niezbyt czesto
Podraznienie gardia Niezbyt czgsto
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto



Zaburzenia zoladka i jelit

Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej Czgsto
Zapalenie zotadka i jelit Czesto
Niestrawnos¢ Niezbyt czesto
Prochnica zgbow Niezbyt czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol konczyny Niezbyt czgsto
Boéle migsniowo-szKieletowe klatki piersiowej Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zakazenie uktadu moczowego? Czesto
Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu Niezbyt czesto
Zatrzymanie moczu Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Uczucie zm¢czenia Niezbyt czgsto
Astenia Niezbyt czgsto

1) Wystepowaly czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie w bazie
zawierajgcej dane z okresu 12 miesiecy

2) Obserwowane czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie u pacjentow W
wieku powyzej 75 lat

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W bazie zawierajacej zbiorcze dane z 6 miesiecy czgstos¢ wystepowania suchosci btony Sluzowej
jamy ustnej wyniosta 2,4% w poréwnaniu z 1,1%, czegstos¢ wystepowania bezsennosci wyniosta 1,0%
w porownaniu z 0,8%, a zapalenia zotadka i jelit 1,4% w poroéwnaniu z 0,9% odpowiednio dla
produktu leczniczego Seebri Breezhaler i placebo.

Suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej zgtaszano gtéwnie podczas pierwszych 4 tygodni leczenia, z
mediang czasu trwania wynoszaca u wigkszosci pacjentow 4 tygodnie. Jednak w 40% przypadkow
objawy utrzymywaty si¢ przez caly okres 6 miesi¢cy. Nie zgtaszano zadnych nowych przypadkoéw
suchosci btony §luzowej jamy ustnej w miesigcach 7-12.

4.9 Przedawkowanie

Duze dawki glikopironium mogg prowadzi¢ do wystapienia przedmiotowych i podmiotowych
objawow dziatania przeciwcholinergicznego, w przypadku ktorych wskazane moze by¢ leczenie
objawowe.

Ostre zatrucie w wyniku niezamierzonego doustnego przyj¢cia produktu leczniczego Seebri
Breezhaler w postaci kapsutek jest mato prawdopodobne z powodu matej dostepnosci biologicznej
leku po podaniu doustnym (okoto 5%).

Maksymalne stezenia w osoczu oraz pole pod krzywa AUC po dozylnym podaniu 150 mikrograméw
glikopironiowego bromku (odpowiadajacych 120 mikrogramom glikopironium) zdrowym ochotnikom
byty odpowiednio okoto 50-krotnie i 6-krotnie wigksze niz warto$ci maksymalne i catkowite pole pod
krzywa w stanie stacjonarnym uzyskane po podaniu zalecanej dawki (44 mikrogramy raz na dobg)
produktu leczniczego Seebri Breezhaler i byly one dobrze tolerowane.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki
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przeciwcholinergiczne, kod ATC: RO3BB06

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler jest dlugo dziatajacym, wziewnym antagonistg receptorow
muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w
leczeniu podtrzymujgcym polegajacym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentow z POChP. Gléwnym
szlakiem przewodzenia bodzcow wywotujacych zwezenie oskrzeli sg nerwy przywspotczulne, a
nadmierne napigcie mie$ni oskrzeli wywotane dziataniem uktadu cholinergiczmego jest jedynym
odwracalnym elementem obturacji drog oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez
blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na migsnie gtadkie drog oddechowych,
powodujac w ten sposob ich rozszerzenie.

Glikopironiowy bromek jest antagonista receptoréw muskarynowych wykazujacym do nich duze
powinowactwo. W badaniach wigzania radioligandow wykazano ponad 4-krotng selektywnosc¢ dla
ludzkich receptorow M3 wzgledem ludzkich receptorow M2. Lek charakteryzuje si¢ szybkim
poczatkiem dziatania, o czym $wiadczg kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w obrgbie receptora
oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach klinicznych.

Dhugi czas dziatania leku mozna cz¢§ciowo przypisac utrzymywaniu si¢ stgzenia substancji czynnej w
plucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie pottrwania glikopironium w fazie
koncowej po wziewnym podaniu przez inhalator Seebri Breezhaler w odréznieniu od okresu
pottrwania po podaniu dozylnym (patrz punkt 5.2).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Program rozwoju Klinicznego 111 fazy obejmowat dwa badania Il fazy: 6-miesigczne badanie
kontrolowane placebo oraz 12-miesieczne badanie kontrolowane placebo i substancja czynna
(tiotropium w dawce 18 mikrogramow raz na dobe podawane w probie otwartej), oba z udziatem
pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem umiarkowanego do cigzkiego POChP.

Wplyw na czynnosé ptuc

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler 44 mikrogramy podawany raz na dob¢ zapewniat statystycznie
znamienng poprawe czynno$ci ptuc (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV,
natgzona pojemnos¢ zyciowa FVC oraz pojemnos¢ wdechowa IC) w licznych badaniach klinicznych.
W badaniach III fazy dziatanie rozszerzajace oskrzela obserwowano w ciggu 5 minut od podania
pierwszej dawki i utrzymywato si¢ ono przez 24 godziny od podania pierwszej dawki. W badaniach
trwajacych 6 1 12 miesigcy nie obserwowano ostabienia efektu rozszerzenia oskrzeli w miare uptywu
czasu. Sila dziatania zalezala od stopnia odwracalnosci wyj§ciowego ograniczenia w przeptywie
powietrza (ocenianego poprzez zastosowanie krotko dziatajagcego antagonisty muskarynowego
powodujgcego rozszerzenie 0skrzeli): U pacjentéw, u ktorych wyjSciowy stopien odwracalnosci byt
najmniejszy (<5%) wykazywano ogdlnie stabsze dziatanie polegajace na rozszerzeniu oskrzeli niz u
pacjentow z wickszym wyjéciowym stopniem odwracalnosci (>5%). Po 12 tygodniach
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), produkt leczniczy Seebri Breezhaler zwickszat wartos¢ FEV
(mierzong przed przyjeciem kolejnej dawki leku) o 72 ml u pacjentdéw wykazujacych najmniejszy
stopien odwracalno$ci (<5%) i 0 113 ml u pacjentow, u ktoérych warto$¢ wyjsciowa stopnia
odwracalnos$ci byta wigksza (>5%) w porownaniu z placebo (p<0,05 w obu przypadkach).

W badaniu trwajacym 6 miesigcy produkt leczniczy Seebri Breezhaler zwigkszat FEV; po podaniu
pierwszej dawki powodujac poprawe o 93 ml w ciggu 5 minut i 0 144 ml w ciagu 15 minut od podania
dawki, w poréwnaniu z placebo (p<0,001 w obu przypadkach). W badaniu trwajagcym 12 miesiecy
warto$ci te poprawity si¢ o 87 ml po 5 minutach oraz o 143 ml po 15 minutach (p<0,001 w obu
przypadkach). W badaniu trwajacym 12 miesigcy produkt leczniczy Seebri Breezhaler spowodowat
statystycznie znamienng poprawe FEV; w poréwnaniu z tiotropium w ciggu pierwszych 4 godzin od
podania dawki w dniu 1. oraz w tygodniu 26., a takze numerycznie wigksze wartosci FEV; w ciagu
pierwszych 4 godzin po podaniu dawki, w poréwnaniu z tiotropium w tygodniu 12. i w tygodniu 52.

Wartosci FEV; pod koniec okresu pomigdzy kolejnymi dawkami leku (24 h po podaniu dawki) byty
podobne po podaniu pierwszej dawki oraz po 1 roku stosowania. Po 12 tygodniach (pierwszorzedowy



punkt koncowy) produkt leczniczy Seebri Breezhaler zwickszat najmniejsze wartosci FEV; (mierzone
przed przyjeciem kolejnej dawki leku) 0 108 ml w badaniu trwajgcym 6 miesiecy oraz o 97 ml w
badaniu trwajagcym 12 miesigcy w porownaniu z placebo (p<0,05 w obu przypadkach). W badaniu
trwajagcym 12 miesiecy poprawa po zastosowaniu tiotropium wzgledem placebo wyniosta 83 ml
(p<0,001).

Wphyw na objawy

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawany w dawce 44 mikrogramow raz na dob¢ zmniejszat
statystycznie znamiennie dusznos$¢ oceniang za pomoca wskaznika Transition Dyspnoea Index (TDI).
W analizie zbiorczej danych, pochodzacych z badan rejestracyjnych trwajacych 6 i 12 miesigcy,
statystycznie znamiennie wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Seebri
Breezhaler uzyskat co najmniej 1-punktowa poprawa catkowitego wyniku w skali TDI w tygodniu 26.
w porownaniu z placebo (odpowiednio 58,4% oraz 46,4%; p<0,001). Wyniki te byly podobne do
wynikow uzyskanych u pacjentow otrzymujacych tiotropium, z ktérych 53,4% uzyskato poprawe o co
najmniej 1 punkt (p=0,009 w poréwnaniu z placebo).

Wykazano réwniez, ze produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawany raz na dob¢ ma statystycznie
znamienny wptyw na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, oceniang za pomoca Kwestionariusza
Szpitala Sw. Jerzego (SGRQ, ang. St. George’s Respiratory Questionnaire). Analiza danych taczonych
pochodzacych z badan rejestracyjnych trwajacych 6 i 12 miesigcy wykazata, ze statystycznie
znamiennie wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Seebri Breezhaler uzyskat
poprawe 0 co najmniej 4 punkty w SGRQ w poréwnaniu z placebo w tygodniu 26. (odpowiednio
57,8% oraz 47,6%; p<0,001). U pacjentéw otrzymujacych tiotropium, u 61,0% uzyskano poprawe w
SGRQ o co najmniej 4 punkty (p=0,004 w poréwnaniu z placebo).

Zmniejszenie czestosci zaostrzenn POChP

W analizie zbiorczej danych pochodzacych z badan trwajacych 6 i 12 miesigcy, produkt leczniczy
Seebri Breezhaler podawany raz na dobe powodowat statystycznie znamienne wydtuzenie czasu do
wystapienia pierwszego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP oraz zmniejszal czgstosé
wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP. Analiza zbiorcza danych pochodzacych
Z 6-miesigcznego okresu leczenia w dwoch badaniach rejestracyjnych wykazata, ze produkt leczniczy
Seebri Breezhaler zmniejszal czesto$¢ wystgpowania zaostrzen w stopniu umiarkowanym do
ciezkiego wymagajacych leczenia doustnymi kortykosteroidami i (lub) antybiotykami w poréwnaniu z
placebo (0,53 zaostrzen/rok w poréwnaniu z 0,77 zaostrzen/rok, p<0,001). Produkt leczniczy Seebri
Breezhaler zmniejszat rowniez liczbe pacjentow z zaostrzeniami POChP w poréwnaniu z placebo.
Zaréwno w badaniu trwajacym 26 tygodni, jak i w badaniu trwajacym 52 tygodnie odsetek pacjentow,
u ktérych wystapito zaostrzenie zmniejszy? sie (odpowiednio 19,7% w poréwnaniu z 27,3%; p<0,001
oraz 32,8% w poréwnaniu z 40,3%, p=0,004). Analiza danych taczonych z dwoch badan
rejestracyjnych w okresie obejmujacym pierwsze 26 tygodni leczenia wykazata, ze zaostrzenie POChP
wymagajace hospitalizacji wystgpito u mniejszej liczby pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Seebri Breezhaler niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (1,7% w poréwnaniu z 4,4%; p=0,003).

Inne efekty

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawany raz na dob¢ zmniejszat statystycznie znamiennie
zuzycie leku stosowanego doraznie (salbutamolu) o 0,46 wziewow na dobe (p=0,005) w okresie
26 tygodni oraz 0 0,37 wziewow na dobe (p=0,039) w okresie 52 tygodni w poréwnaniu z placebo
odpowiednio w badaniu trwajgcym 6 1 12 miesiecy.

W 3-tygodniowym badaniu sprawdzajacym tolerancje wysitku za pomoca cykloergometru przy
submaksymalnym (80%) obcigzeniu (submaksymalny test tolerancji wysitku) produkt leczniczy
Seebri Breezhaler podawany rano zmniejszat dynamiczng hiperinflacj¢ ptuc oraz wydtuzat czas
tolerancji wysitku juz od podania pierwszej dawki. Pierwszego dnia leczenia pojemnos¢ wdechowa
podczas wysitku poprawita si¢ o 230 ml, a czas tolerancji wysitku wydtuzyt si¢ o 43 sekundy
(wydtuzenie o 10%) w poréwnaniu z placebo. Po trzech tygodniach leczenia poprawa pojemnos$ci
wdechowej pod wptywem stosowania produktu leczniczego Seebri Breezhaler byta podobna do tej
obserwowanej pierwszego dnia (200 ml), jednak czas tolerancji wysitku wydhuzyt si¢ 0 89 sekund
(wydtuzenie o 21%) w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono, ze produkt leczniczy Seebri Breezhaler



zmniejszat duszno$¢ i dyskomfort odczuwany w nogach podczas wysitku, mierzony za pomocg skal
Borga. Produkt leczniczy Seebri Breezhaler zmniejszat réwniez duszno$¢ spoczynkows, mierzong za
pomocg wskaznika Transition Dyspnoea Index (TDI).

Wtorne dziatania farmakodynamiczne

Nie obserwowano zadnej zmiany w odniesieniu do $redniej czestosci akcji serca lub odstgpu QTc po
podaniu produktu leczniczego Seebri Breezhaler w dawkach wynoszacych do 176 mikrogramow
pacjentom z POChP. W doktadnym badaniu QT z udziatem 73 zdrowych ochotnikoéw pojedyncza
wziewna dawka glikopironium wynoszaca 352 mikrogramy (8-krotno$¢ dawki terapeutycznej) nie
powodowata wydtuzenia odstgpu QTC i nieznacznie zmniejszata czestos¢ akcji serca (maksymalny
efekt -5,9 uderzen na minute; sredni wplyw w ciagu 24 godzin -2,8 uderzen na minutg) w porownaniu
z placebo. Wptyw 150 mikrograméw glikopironiowego bromku podawanego dozylnie
(odpowiadajacych 120 mikrogramom glikopironium) na cze¢sto$¢ akcji serca i odstep QTc badano u
mtodych, zdrowych uczestnikow badania. Najwicksze narazenie (Cay) jakie uzyskano byto okoto 50-
krotnie wigksze niz wystgpujace po wziewnym przyjeciu glikopironium w dawce 44 mikrogramow w
stanie stacjonarnym, nie powodujac tachykardii lub wydtuzenia QTc. Obserwowano nieznaczne
zmniejszenie czgstosci akcji serca (Srednia roznica w ciggu 24 h -2 uderzenia na minute w poréwnaniu
z placebo), co stanowi znany wynik niewielkiego narazenia na zwiazki przeciwcholinergiczne u
mtodych, zdrowych osob.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Seebri Breezhaler we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu POChP
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po inhalacji doustnej za pomoca inhalatora Seebri Breezhaler nastegpowato szybkie wchianianie
glikopironium, a maksymalne stezenia w osoczu wystgpowaty po 5 minutach od podania dawki.

Szacowano, ze catkowita biodostepnos¢ glikopironium podawanego wziewnie przez inhalator Seebri
Breezhaler wyniosta okoto 45% dostarczanej dawki. Okoto 90% pola pod krzywa AUC po wziewnym
przyjeciu leku jest wynikiem wchtaniania z ptuc, a 10% - wchtaniania z przewodu pokarmowego.

U pacjentéow z POChP, farmakokinetyczny stan stacjonarny glikopironium osiagnig¢to w ciagu jednego
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Srednie najwieksze i najmniejsze stezenia glikopironium w stanie
stacjonarnym dla dawki 44 mikrogramy podawanej raz na dobe wyniosty odpowiednio

166 pikogramow/ml i 8 pikogramow/ml. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia glikopironium od czasu
w stanie stacjonarnym (AUC w ciggu 24 godzin pomi¢dzy kolejnymi dawkami) byto okoto 1,4 do 1,7
razy wigksze niz po podaniu pierwszej dawki.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu dawki leku obj¢to$¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym wyniosta

83 litry, a objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej wyniosta 376 litrow. Pozorna objetos¢ dystrybucji w
fazie koncowej po wziewnym przyjeciu leku byta prawie 20-krotnie wigksza, co $wiadczy o duzo
wolniejszym wydalaniu leku po podaniu wziewnym. Wigzanie glikopironium z biatkami osocza
ludzkiego in vitro wyniosto od 38% do 41% przy stezeniach od 1 do 10 nanograméw/ml.

Metabolizm

Badania metabolizmu in vitro wykazaty istnienie podobnych szlakow metabolicznych
glikopironiowego bromku u zwierzat i ludzi. Obserwowano hydroksylacje prowadzaca do powstania
r6znych metabolitow mono- i bihydroksylowanych oraz bezposrednig hydroliz¢, w wyniku ktorej
powstata pochodna kwasu karboksylowego (M9). In vivo M9 powstaje z potknigtej czesci dawki
glikopironiowego bromku podawanego wziewnie. W moczu 0sob otrzymujacych wielokrotne
wziewne dawki leku wykryto glikopironium w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym i (lub)
siarkowym, co stanowi okoto 3% dawki.



Liczne izoenzymy CYP uczestnicza w przemianach oksydacyjnych glikopironium. Jest mato
prawdopodobne, by zahamowanie lub indukcja metabolizmu glikopironium spowodowaty istotng
zmiang w wielkosci pola pod krzywa AUC substancji czynnej.

Badania hamujacego dziatania leku in vitro wykazaty, ze glikopironiowy bromek nie moze
powodowac istotnego zahamowania CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL lub CYP3AA4/5, biatek wypierajacych MDR1, MRP2 lub MXR oraz biatek wychwytujacych
OCT1 lub OCT2. Badania indukcji enzymow in vitro nie wskazywaty na wystepowanie klinicznie
istotnej indukcji izoenzymow cytochromu P450 lub UGT1A1 oraz biatek transportujacych MDR1 i
MRP2 przez glikopironiowy bromek.

Eliminacja
Po dozylnym podaniu ludziom glikopironiowego bromku znakowanego [*H] $rednie wydalanie
radioaktywnos$ci z moczem w ciagu 48 godzin wyniosto 85% dawki. Dalsze 5% dawki byto

wykrywane w zbfci.

Eliminacja leku macierzystego przez nerki wynosi okoto 60 do 70% catkowitego klirensu
glikopironium dostgpnego ogdlnoustrojowo, natomiast klirens nienerkowy dotyczy okoto 30 do 40%
dawki. Na klirens nienerkowy sktada si¢ wydalanie leku z Zo6tcig, jednak uwaza sie, ze wigkszo$¢
klirensu nienerkowego stanowig przemiany metaboliczne.

Sredni nerkowy klirens glikopironium po podaniu wziewnym miescit si¢ w zakresie od 17,4 do
24,4 litrow/h. Aktywne wydzielanie kanalikowe ma udziat w wydalaniu glikopironium przez nerki.
Do 23% dostarczonej dawki wykrywano w moczu w postaci leku macierzystego.

Stezenia glikopironium w osoczu zmniejszaly si¢c w sposob wielofazowy. Sredni okres pottrwania w
fazie koncowej byt duzo dhuzszy po wziewnym przyjeciu leku (33 do 57 godzin) niz po podaniu
dozylnym (6,2 godziny) lub doustnym (2,8 godzin). Przebieg eliminacji wskazuje na diugotrwate
wchianianie leku z ptuc i (lub) przejscie glikopironium do krgzenia ogdlnoustrojowego po

24 godzinach od przyjecia wziewnego i pozniej.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

U pacjentéw z POChP zaréwno pole pod krzywa, jak i catkowite wydalanie glikopironium z moczem
W stanie stacjonarnym zwiekszylto si¢ w sposdb W przyblizeniu proporcjonalny do dawki w zakresie
dawek od 44 do 176 mikrogramow.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca dane od pacjentow z POChP wykazata, ze
czynnikami wptywajgcymi na wystepowanie zmiennosci miedzyosobniczej w odniesieniu do pola pod
krzywa AUC jest masa ciala i wiek pacjentow. Produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawany w
dawce 44 mikrogramy raz na dob¢ moze by¢ bezpiecznie stosowany we wszystkich grupach
wiekowych i wagowych.

Ple¢, palenie papierosoéw i1 wyjsciowe wartosci FEV; nie miaty widocznego wptywu na wielkos¢ pola
pod krzywa AUC.

Nie stwierdzono duzych réznic w wielkosci pola pod krzywa (AUC) pomiedzy Japonczykami a
pacjentami rasy kaukaskiej po wziewnym podaniu glikopironiowego bromku. Dane
farmakokinetyczne dla innych grup etnicznych lub rasowych sg niewystarczajace.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Glikopironium jest usuwany z krazenia ogdlnoustrojowego gtownie przez nerki. Uwaza sig, ze
zaburzenia metabolizmu glikopironium w watrobie nie spowoduja klinicznie istotnego zwigkszenia
pola pod krzywa AUC.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek majg wptyw na wielkos¢ AUC glikopironiowego bromku. U pacjentow z
umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano umiarkowane, maksymalnie
1,4-krotne srednie zwigkszenie wielkosci pola pod krzywa (AUC,,) oraz maksymalnie 2,2-krotne
zwigkszenie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa niewydolnos$cig nerek.
U pacjentéw z POChP i zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego
(wyliczony wskaznik przesaczania ktebuszkowego, eGFR >30 ml/min/1,73 m?) produkt leczniczy
Seebri Breezhaler moze by¢ stosowany w zalecanej dawce. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (€GFR <30 ml/min/1,73 m?), w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek
wymagajacych dializoterapii produkt leczniczy Seebri Breezhaler nalezy stosowaé wytacznie w
sytuacji, gdy przewidywane korzysci przewazaja nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Do dziatan przypisywanych wtasciwosciom antagonisty receptora muskarynowego glikopironiowego
bromku nalezy zwickszenie czgstosci akcji serca u psow W stopniu fagodnym do umiarkowanego,
zmetnienia soczewki u szczurow oraz odwracalne zmiany zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem
gruczotowym u szczurdéw i psow. U szczuréw obserwowano tagodne podraznienia i zmiany
adaptacyjne w uktadzie oddechowym. Wszystkie obserwowane objawy wystgpowaly przy narazeniu
znacznie przekraczajgcym narazenie przewidywane u ludzi.

Po podaniu wziewnym glikopironium nie miato dziatania teratogennego u szczurdéw lub krolikéw. Nie
obserwowano wptywu na ptodno$¢ oraz rozwdj przed- i pourodzeniowy u szczuréw. Glikopironiowy
bromek i jego metabolity nie przenikaty w istotnym stopniu przez barierg tozyska u ci¢zarnych samic
myszy, krolikow i psow. Glikopironiowy bromek (w tym jego metabolity) przenikat do mleka
karmigcych szczurow osiagajac w mleku stezenia maksymalnie 10-krotnie wigksze niz stezenia we
Krwi matki.

Badania genotoksycznosci nie ujawnity mutagennego lub klastogennego dziatania glikopironiowego
bromku. Badania rakotworczo$ci prowadzone na transgenicznych myszach otrzymujacych lek
doustnie oraz na szczurach otrzymujacych wziewnie nie dostarczyty dowodow na rakotworcze
dziatanie leku przy wielkosci pola pod krzywa (AUC) okoto 53-krotnie wigkszym u myszy i 75-
krotnie wiekszym u szczurdéw niz maksymalna zalecana dawka wynoszaca 44 mikrogramy raz na dobe
stosowana u ludzi

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
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Nalezy wyrzuci¢ kazdy inhalator po 30 dniach stosowania.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Kapsutki nalezy przechowywaé w blistrze w celu ochrony przed wilgocig i nalezy wyjmowac
bezposrednio przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Seebri Breezhaler jest inhalatorem do podawania jednej dawki leku. Korpus inhalatora i nasadka
zostaty wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu, przyciski zostaty wykonane z
metylometakrylanu akrylonitrylo-butadieno-styrenu. Igly oraz sprezynki wykonano ze stali
nierdzewnej.

Perforowany blister podzielny na dawki pojedyncze z PA/Aluminium/PVC — Aluminium
Opakowanie jednostkowe zawierajace 6x1, 12x1 lub 30x1 kapsutek twardych oraz jeden inhalator.
Opakowania zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30x1) kapsutek twardych oraz 3 inhalatory.
Opakowania zbiorcze zawierajace 96 (4 opakowania po 24x1) kapsutek twardych oraz 4 inhalatory.
Opakowania zbiorcze zawierajgce 150 (25 opakowan po 6x1) kapsulek twardych oraz 25 inhalatoréw.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy stosowa¢ inhalator dostarczany wraz z kazdym nowym opakowaniem. Nalezy wyrzuci¢ kazdy
inhalator po 30 dniach stosowania.

Instrukcja obstugi

Jak uzywa¢é inhalatora

3 Zdja¢ nasadke.

AN

Otworzy¢ inhalator:

Mocno przytrzymac¢ podstawe inhalatora i
przechyli¢ ustnik. W ten sposob otwiera si¢
inhalator.
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Przygotowa¢é kapsulke:

Oddzieli¢ jeden blister z listka odrywajac go
wzdtuz perforacji.

Wzig¢ jeden blister i oderwac foli¢ ochronng
odstaniajac kapsutke.

Nie wyciska¢ kapsutki przez folig.

Wyjmowanie kapsulki:

Kapsutki powinny znajdowac¢ si¢ w blistrze przez
caly czas i nalezy je wyjac bezposrednio przed
uzyciem.

Suchymi dtonmi wyja¢ kapsutke z blistra.

Nie potyka¢ kapsuiki.

Wilozy¢ kapsulke:
Umiesci¢ kapsutke w komorze na kapsutke.

Nigdy nie wolno umieszcza¢ kapsulki
bezposrednio w ustniku.

Zamkna¢ inhalator:
Zamkna¢ inhalator az do uslyszenia ,,klikniecia”.

Przektué kapsulke:

o Trzymac¢ inhalator pionowo ustnikiem do
gory.
o Przektu¢ kapsutke poprzez mocne

jednoczesne nacis$nigcie bocznych
przyciskéw. Czynnos¢ te nalezy wykonac
tylko raz.

J W momencie przektuwania kapsutki
powinno by¢ stycha¢ , klikniecie”.
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Calkowicie zwolnié¢ boczne przyciski.

Wykona¢é wydech:
Przed wlozeniem ustnika do ust, nalezy wykonac
pelny wydech.

Nie dmucha¢ do ustnika.

Zainhalowaé lek:

Aby zainhalowac lek gleboko do drog

oddechowych:

o Trzyma¢ inhalator w sposob pokazany na
rysunku. Przyciski boczne powinny
znajdowac si¢ po lewej i prawej stronie. Nie
naciska¢ bocznych przyciskow.

. Umiesci¢ ustnik w ustach. Objac ustnik
$cisle wargami.
o Wykona¢ szybki, ale rtOwnomierny wdech

tak gleboki, jak to mozliwe. Nie przyciskaé
bocznych przyciskow.

Uwaga:

Podczas oddychania przez inhalator, kapsutka
obraca si¢ w komorze i powinien by¢ styszalny
$wist. Podczas przemieszczania si¢ leku do pluc
odczuwalny bedzie stodki posmak.

W przypadku gdy nie bedzie slycha¢ $wistu:
Kapsutka moze zakleszczy¢ si¢ w komorze. W
takim przypadku nalezy:

J Otworzy¢ inhalator i ostroznie poluzowac
kapsultke poprzez pukanie w podstawe
inhalatora. Nie naciskaé¢ bocznych
przyciskow.

. Ponownie zainhalowac¢ lek powtarzajac
krok 9i 10.



Wstrzymacé oddech:

Po zainhalowaniu leku nalezy:

o Wstrzymaé oddech przez co najmniej
5-10 sekund, lub tak dtugo, jak nie stwarza
to dyskomfortu, podczas jednoczesnego
wyjmowania inhalatora z ust.

o Nastepnie wykona¢ wydech.

o Otworzy¢ inhalator aby sprawdzi¢ czy
wewnatrz pozostal jeszcze proszek w
kapsulce.

Jesli proszek pozostal w kapsulce:
o Zamkna¢ inhalator.
o Powtdrzy¢ czynnos$ci 9 do 12.

Wigkszo$¢ 0sob jest w stanie oproznic¢ kapsutke
podczas jednej lub dwdch inhalacji.

Dodatkowe informacje

Bezposrednio po inhalacji leku u niektorych osob
moze sporadycznie wystapi¢ kaszel. Jesli dojdzie
do takiej sytuacji nie nalezy si¢ obawiaé. Jesli
kapsutka zostata oprézniona, oznacza to, ze
dostateczna ilos¢ leku dostata sie do pluc.

Po zakonczeniu przyjmowania dobowej dawki

leku Seebri Breezhaler:

o Ponownie otworzy¢ ustnik i usuna¢ pustg
kapsultke poprzez przechylenie inhalatora,
tak zeby kapsutka wypadta z komory. Pusta
kapsutke wyrzuci¢ do pojemnika na $mieci.

o Zamknac¢ inhalator i ponownie natozy¢
nasadke.

Nie wolno przechowywa¢é kapsulek wewnatrz
inhalatora Seebri Breezhaler.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/788/001-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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28.09.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2012

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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