vEste medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bretaris Genuair 322 microgramos polvo para inhalacion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada dosis liberada (la dosis que sale por la boquilla) contiene 375 pg de bromuro de aclidinio
equivalente a 322 g de aclidinio. Esto corresponde a una dosis medida de 400 g de bromuro de
aclidinio equivalente a 343 pg de aclidinio.

Excipientes con efecto conocido
Cada dosis liberada contiene aproximadamente 12 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacion.

Polvo blanco o casi blanco en un inhalador de color blanco con un indicador de dosis integrado y un
boton de dosificacion de color verde.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Bretaris Genuair esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los
sintomas en los pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (ver
seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis recomendada es una inhalacion de 322 microgramos de aclidinio dos veces al dia.

Si se olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse lo antes posible. Sin embargo, si es casi la
hora de la siguiente dosis, la dosis olvidada debe saltarse.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).



Poblacion pediéatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Bretaris Genuair en nifios y adolescentes
(menores de 18 afios de edad) para la indicacion de EPOC.

Forma de administracién
Via inhalatoria.

Los pacientes deberan recibir instrucciones sobre la forma correcta de administrar el producto, ya que
el inhalador Genuair puede funcionar de forma diferente a los inhaladores que los pacientes hayan
usado previamente. Es importante instruir a los pacientes para que lean cuidadosamente las
instrucciones de uso del prospecto, que se incluye con cada inhalador.

Para instrucciones de uso, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al bromuro de aclidinio o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Broncoespasmo paradojico:

La administracion de Bretaris Genuair puede causar broncoespasmo paraddjico. En ese caso, debe
interrumpirse el tratamiento con Bretaris Genuair y considerarse otros tratamientos.

Empeoramiento de la enfermedad:

El bromuro de aclidinio es un broncodilatador de mantenimiento y no debe utilizarse para el alivio de
los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. En caso de un cambio
en la intensidad de la EPOC mientras el paciente recibe bromuro de aclidinio, de manera que el
paciente considere que es necesario un medicamento de rescate adicional, debe realizarse una
reevaluacion del paciente y su tratamiento.

Efectos cardiovasculares:

Bretaris Genuir debe utilizarse con precaucion en los pacientes que han tenido un infarto de miocardio
en los seis meses previos, angina inestable, arritmia de nuevo diagndstico en los tres meses previos u
hospitalizacidn en los 12 meses previos debido a insuficiencia cardiaca de las clases funcionales Il y
IV segun la New York Heart Association. La experiencia en pacientes con comorbilidades
cardiovasculares en ensayos clinicos es limitada (ver seccion 5.1). El mecanismo de accion
anticolinérgico puede afectar a dichos trastornos.

Actividad anticolinérgica:
La sequedad de boca, que se ha observado con el tratamiento anticolinérgico, puede asociarse a largo
plazo con caries dental.

Debido a su actividad anticolinérgica, el bromuro de aclidinio debe emplearse con precaucién en
pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, obstruccion del cuello vesical o con glaucoma de
angulo estrecho (aungue el contacto directo del producto con los 0jos es muy improbable).

Excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia

total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha estudiado la administracion concomitante de bromuro de aclidinio con otros medicamentos
gue contienen anticolinérgicos y, por tanto, no se recomienda.



Aunque no se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica in vivo, el bromuro de aclidinio
inhalado se ha utilizado de manera concomitante con otros medicamentos para la EPOC, incluidos
broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados sin evidencia
clinica de interacciones farmacoldgicas.

Los estudios in vitro indican que, a dosis terapéuticas, no se prevé que el bromuro de aclidinio o sus
metabolitos causen interacciones con principios activos que son sustratos de la glicoproteina P (P-gp)
0 principios activos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y esterasas (ver
seccién 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No existen datos sobre la utilizacion del bromuro de aclidinio en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado fetotoxicidad solo a niveles de dosis muy
superiores a la dosis humana maxima de exposicion al bromuro de aclidinio (ver seccién 5.3). El
bromuro de aclidinio solo debe utilizarse durante el embarazo si los beneficios esperados superan los
posibles riesgos.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de aclidinio/metabolitos se excretan en la leche materna. Estudios en
animales han mostrado la excrecién de pequefias cantidades de bromuro de aclidinio/metabolitos en la
leche. No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Bretaris Genuair tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nifio frente al beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los estudios realizados en ratas revelan una leve reduccion de la fertilidad solo a niveles de dosis muy
superiores a la dosis humana maxima de exposicion al bromuro de aclidinio (ver seccién 5.3). Se
considera improbable que el bromuro de aclidinio administrado a la dosis recomendada afecte a la
fertilidad en los humanos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del bromuro de aclidinio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. La aparicion de cefalea, mareo o vision borrosa tras la administracién de bromuro de
aclidinio (ver seccidn 4.8) puede influir en la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Bretaris Genuair fueron cefalea (6,6%)
y nasofaringitis (5,5%).

Tabla resumen de las reacciones adversas

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se basan en la
tasa de incidencia bruta de reacciones adversas (es decir, acontecimientos atribuidos a Bretaris
Genuair) observados con Bretaris Genuair 322 g y obtenidas del analisis conjunto de tres ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con placebo (636 pacientes), uno de seis meses y dos de tres
meses de duracion.

En un ensayo controlado con placebo realizado en 1791 pacientes con EPOC moderada a muy grave
tratados con Bretaris Genuair hasta 36 meses no se identificaron otras reacciones adversas.



La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente convenio: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a
<1/1000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacion por 6rganos y Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Infecciones e infestaciones Sinusitis Frecuente
Nasofaringitis Frecuente
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Rara
inmunoldgico Angioedema Frecuencia no
conocida
Reaccion anafilactica Frecuencia no
conocida
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Mareo Poco frecuente
Trastornos oculares Visién borrosa Poco frecuente
Trastornos cardiacos Taquicardia Poco frecuente
Palpitaciones Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos | Tos Frecuente
y mediastinicos Disfonia Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuente
Nauseas Frecuente
Boca seca Poco frecuente
Estomatitis Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion cutéanea

Poco frecuente

Prurito

Poco frecuente

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria

Poco frecuente

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Las dosis elevadas de bromuro de aclidinio pueden provocar signos y sintomas anticolinérgicos.

Sin embargo, se han administrado dosis Unicas inhaladas de hasta 6000 g de bromuro de aclidinio a
sujetos sanos sin observarse reacciones adversas anticolinérgicas sistémicas. Ademas, no se
observaron reacciones adversas clinicamente relevantes tras la administracion de dosis de hasta

800 pg de bromuro de aclidinio dos veces al dia durante siete dias en sujetos sanos.

La intoxicacion aguda por la ingestion accidental del bromuro de aclidinio es poco probable debido a
su baja biodisponibilidad oral y al mecanismo de administracion del inhalador Genuair activado por la
respiracion.


https://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias,
anticolinérgicos, cddigo ATC: RO3BBO05.

Mecanismo de accion

El bromuro de aclidinio es un antagonista selectivo competitivo de los receptores muscarinicos
(también denominados anticolinérgicos) con un tiempo de permanencia méas prolongado en los
receptores Ms que en los receptores M. Los receptores Mz median en la contraccion del masculo liso
de las vias respiratorias. EI bromuro de aclidinio actta localmente en los pulmones para antagonizar
los receptores M3 en el masculo liso de las vias respiratorias e inducir broncodilatacion. Los estudios
no clinicos in vitro e in vivo demostraron una inhibicion rapida, dependiente de la dosis y de larga
duracion de la broncoconstriccidn inducida por la acetilcolina por parte del aclidinio. EI bromuro de
aclidinio se hidroliza con rapidez en el plasma, por lo que el grado de efectos adversos
anticolinérgicos sistémicos es bajo.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios de eficacia mostraron que Bretaris Genuair mejoro la funcion pulmonar de forma
clinicamente significativa (medida como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV1])
a lo largo 12 horas tras la administracion por la mafiana y por la noche, y esta mejora fue evidente a
los 30 minutos desde la primera dosis (aumentos respecto al inicio de 124-133 ml). La
broncodilatacion méxima se alcanzo de 1-3 horas tras la administracion, con valores medios de FEV:
pico respecto al inicio de 227-268 ml en el estado estacionario.

Electrofisiologia cardiaca

No se observaron alteraciones en el intervalo QT (corregido segun el método de Fridericia o Bazett o
individualmente) cuando se administré bromuro de aclidinio (200 g o 800 pg) una vez al dia durante
tres dias a sujetos sanos en un estudio especifico del intervalo QT.

Ademas, no se observaron efectos clinicamente significativos de Bretaris Genuair en el ritmo cardiaco
de 336 pacientes (164 de los cuales recibieron Bretaris Genuair 322 g dos veces al dia) con
monitorizacidn con Holter durante 24 horas después de tres meses de tratamiento.

Eficacia clinica y sequridad

El programa de desarrollo clinico de fase 111 de Bretaris Genuair incluy6 a 269 pacientes tratados con
Bretaris Genuair 322 g dos veces al dia en un estudio aleatorizado controlado con placebo de seis
meses de duracion y a 190 pacientes tratados con Bretaris Genuair 322 g dos veces al dia en un
estudio aleatorizado controlado con placebo de tres meses de duracién. La eficacia se evalué mediante
medidas de la funcion pulmonar y las variables sintoméaticas como la disnea, el estado de salud
especifico de la enfermedad, el uso de medicacion de rescate y la aparicion de exacerbaciones. En los
estudios de seguridad a largo plazo, Bretaris Genuair se asocio a eficacia broncodilatadora cuando se
administro a lo largo de un afio.

Broncodilatacion

En el estudio de seis meses de duracion, los pacientes que recibieron Bretaris Genuair 322 g dos
veces al dia experimentaron una mejora clinicamente significativa en la funcion pulmonar (medida
como FEV:). Los efectos broncodilatadores maximos fueron evidentes desde el dia uno y se
mantuvieron a lo largo de seis meses. Al cabo de seis meses, la mejora media en el FEV; pre-dosis
matutino (valle) respecto al placebo fue de 128 ml (IC 95% = 85-170; p <0,0001).

Se realizaron observaciones parecidas en el estudio de tres meses de Bretaris Genuair.



Estado de salud especifico de la enfermedad y beneficios sintomaticos

Bretaris Genuair demostr6 producir mejoras clinicamente significativas en la disnea (evaluada
mediante el indice de Transicion de la Disnea [ITD]) y el estado de salud especifico de la enfermedad
(evaluado mediante el St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]). En la tabla que aparece a
continuacion se muestra el alivio sintomatico obtenido tras seis meses de tratamiento con Bretaris
Genuair.

Tratamiento

Mejora respecto Valor

Variable Bretar?s Placebo al placebo dep
Genuair

ITD

Porcentaje de pacientes que 1,68° de aumento

lograron una DMCI? 56,9 45,5 de la probabilidad 0,004

Cambio medio respecto al 19 0,9 10unidades | <0,001

inicio

SGRQ

Porcentaje de pacientes que 1,87¢de aumento

lograron una DMCI® 57,3 410 de la probabilidad <0,001

ﬁ]?gl‘g'o medio respecto al 7.4 2.8 -4.6 unidades | <0,0001

a Diferencia minima clinicamente importante (DMCI) de al menos 1 unidad en el ITD.

b DMCI de al menos -4 unidades en el SGRQ.

¢ Razon de probabilidades, aumento en la probabilidad de lograr una DMCI en comparacion con
el placebo.

Los pacientes tratados con Bretaris Genuair necesitaron menos medicacion de rescate que los
pacientes que recibieron placebo (una reduccién de 0,95 inhalaciones al dia a los seis meses

[p = 0,005]). Bretaris Genuair también mejoré los sintomas diarios de EPOC (disnea, tos y produccion
de esputo) y los sintomas nocturnos y matutinos.

El anélisis conjunto de la eficacia de los estudios controlados con placebo de seis y tres meses de
duracion demostrd una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de exacerbaciones de
moderadas a graves (que precisaron tratamiento con antibioticos o corticosteroides o que requirieron
hospitalizacidn) con aclidinio 322 g dos veces al dia en comparacidn con placebo (tasa por paciente
por afio: 0,31 frente a 0,44 respectivamente; p = 0,0149).

Ensayo de seguridad y eficacia a largo plazo hasta 3 afios

El efecto del bromuro de aclidinio sobre la aparicion de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) se evalué en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos en 3.630 pacientes adultos de entre 40 y 91 afios de edad con EPOC moderada a muy grave,
que recibieron tratamiento hasta 36 meses. El 58,7% eran hombres y el 90,7% caucasicos, con un
FEV1 posbroncodilatador medio del 47,9% del valor predicho y un CAT medio (Test de evaluacion
de EPOC, COPD Assessment Test) de 20,7. Todos los pacientes tenian antecedentes de enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares y/o factores de riesgo cardiovasculares significativos. El 59.8%
de los pacientes tuvieron al menos una exacerbacion de la EPOC en los ultimos 12 meses desde la
visita de seleccion. Aproximadamente el 48% de los pacientes incluidos tenia antecedentes de al
menos 1 evento cardiovascular previo documentado; enfermedad cerebrovascular (13,1%),
enfermedad de las arterias coronarias (35,4%), enfermedad vascular periférica o antecedentes de
claudicacion (13,6%).

El estudio tenia un disefio orientado a los eventos y se termind una vez que se observaron los
suficientes eventos MACE para el andlisis primario de seguridad. Los pacientes finalizaron el
tratamiento si presentaron algun evento MACE y entraron en el periodo de seguimiento
postratamiento durante el estudio. El 70,7% de los pacientes completaron el estudio de acuerdo con la
evaluacion del investigador. La mediana del tiempo de tratamiento durante el primer afio tanto en el
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grupo de Bretaris Genuair como el de placebo fue de 1,1 y 1 afio, respectivamente. La mediana del
tiempo en el estudio en los grupos de Bretaris Genuair y placebo fue de aproximadamente 1,4 y
1,3 afios, respectivamente.

La variable primaria de seguridad fue el tiempo hasta la primera aparicion del MACE, definido como
cualquiera de los siguientes eventos adjudicados: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal
(IM) o accidente cerebrovascular isquémico no fatal. La frecuencia de pacientes con al menos un
MACE fue de 3,85% frente al 4,23% de pacientes en los grupos aclidinio y placebo, respectivamente.
Bretaris Genuair no aumento el riesgo de MACE en pacientes con EPOC comparado con placebo
cuando se afiaden al tratamiento de base actual (cociente de riesgos (CR) 0,89; 95% IC: 0,64, 1,23). El
limite superior del intervalo de confianza excluia un margen de riesgo predefinido de 1,8.

La tasa de exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC por paciente y afio durante el primer afio
de tratamiento se evalué como la variable principal de eficacia en el estudio. Los pacientes tratados
con Bretaris Genuair mostraron una reduccion estadisticamente significativa del 22% en comparacion
con placebo (razon de tasas[RT] 0,78); 95% IC: 0,68 a 0,89; p<0,001). Ademas, Bretaris Genuair
mostré una reduccion estadisticamente significativa del 35% en la tasa de hospitalizaciones debido a
exacerbaciones de la EPOC durante el tratamiento en el primer afio en comparacion con placebo (RT
0,65; 95% IC: 0,48 a 0,89; p=0,006).

El grupo de Bretaris Genuair mostro un retraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta la
primera exacerbacion moderada o grave durante el tratamiento en comparacion con el grupo de
placebo. Los pacientes del grupo de bromuro de aclidinio tuvieron una reduccion relativa del 18% del
riesgo de una exacerbacion (CR 0,82; 95% IC : [0,73 a 0,92]; p<0,001).

Tolerancia al ejercicio

En un estudio clinico cruzado, aleatorizado, controlado con placebo y de tres semanas de duracion
Bretaris Genuair se asocioé con una mejoria estadisticamente significativa en el tiempo de resistencia
al ejercicio en comparacion con el placebo de 58 segundos (95 % 1C=9-108; p=0,021; valor anterior
al tratamiento: 486 segundos). Bretaris Genuair redujo de manera estadisticamente significativa la
hiperinsuflacion pulmonar en reposo (capacidad funcional residual [CFR]=0,197 L [95 % IC=0,321,
0,072; p=0,002]; volumen residual [VR]=0,238 L [95 % IC=0,396, 0,079; p=0,004]), también mejoro
la capacidad inspiratoria (en 0,078 L; 95 % 1C=0,01, 0,145; p=0,025) y redujo la disnea durante el
ejercicio (escala de Borg) (en 0,63 unidades de Borg; 95 % IC=1,11, 0,14; p=0,012).

Poblacion peditrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Bretaris Genuair en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en la EPOC (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El bromuro de aclidinio se absorbe rapidamente del pulmon y alcanza concentraciones plasmaticas
méaximas a los cinco minutos después de la inhalacion en los sujetos sanos, y normalmente a los 15
primeros minutos en los pacientes con EPOC. La fraccion de la dosis inhalada que llega a la
circulacién sistémica en forma de aclidinio inalterado es muy pequefia, inferior al 5%.

Las concentraciones plasmaticas maximas en estado estacionario alcanzadas tras la inhalacion de
400 g de bromuro de aclidinio en forma de polvo seco por pacientes con EPOC fueron
aproximadamente de 224 pg/ml. La concentracidn plasmatica en el estado estacionario se alcanzo a
los siete dias tras una administracion de dos veces al dia.



Distribucion
La deposicién pulmonar total del bromuro de aclidinio inhalado mediante el inhalador Genuair fue
aproximadamente del 30% de media de la dosis medida.

La uniodn a las proteinas plasmaticas del bromuro de aclidinio determinada in vitro corresponde muy
probablemente a la union a las proteinas de los metabolitos debido a la rapida hidrélisis del bromuro
de aclidinio en el plasma; la union a las proteinas plasmaticas fue del 87% para el metabolito del
acido carboxilico y del 15% para el metabolito de alcohol. La principal proteina plasmatica que se une
al bromuro de aclidinio es la albumina.

Biotransformacion

El bromuro de aclidinio se hidroliza rapida y ampliamente en sus derivados de alcohol y &cido
carboxilico, farmacoldgicamente inactivos. La hidrdlisis se produce tanto por via quimica (no
enzimatica) como enzimatica a través de las esterasas siendo la butirilcolinesterasa la principal
esterasa humana que interviene en la hidrdlisis. La concentracion plasmatica del metabolito acido es
aproximadamente 100 veces superior a la del metabolito alcohol y a la del principio activo inalterado
después de la inhalacion.

La baja biodisponibilidad absoluta del bromuro de aclidinio inhalado (< 5%) se debe al hecho de que
el bromuro de aclidinio experimenta una amplia hidrélisis sistémica y presistémica cuando se deposita
en el pulmén o se traga.

La biotransformacion a través de las enzimas del CYP450 desempefia un papel menor en la
eliminacion metabdlica total del bromuro de aclidinio.

Los estudios in vitro han puesto de manifiesto que el bromuro de aclidinio a dosis terapéuticas o sus
metabolitos no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 (CYP450) ni tampoco inhiben las
esterasas (carboxilesterasa, acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa). Los estudios in vitro han
mostrado que ni el bromuro de aclidinio ni sus metabolitos son sustratos o inhibidores de la
glicoproteina P.

Eliminacion
La semivida de eliminacion terminal y semivida efectiva del bromuro de aclidinio son de 14y
10 horas respectivamente, tras la inhalacién de 400 g dos veces al dia en pacientes con EPOC.

Tras la administracién intravenosa de 400 pg de bromuro de aclidinio radiomarcado a sujetos sanos,
se excretd aproximadamente el 1% de la dosis en forma de bromuro de aclidinio inalterado en la
orina. Se elimind hasta el 65% de la dosis en forma de metabolitos en la orina, y hasta el 33% en
forma de metabolitos en las heces.

Tras la inhalacion de 200 pg y 400 pug de bromuro de aclidinio por sujetos sanos o pacientes con
EPOC, la excrecidn urinaria de aclidinio inalterado fue muy baja, de aproximadamente el 0,1% de la
dosis administrada, lo que indica que el aclaramiento renal desempefia un papel menor en la
eliminacion total del aclidinio del plasma.

Linealidad/No linealidad
El bromuro de aclidinio demostro cinética lineal y una farmacocinética independiente del tiempo en el
rango terapéutico.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Las propiedades farmacocinéticas del bromuro de aclidinio en los pacientes con EPOC moderada a
grave son similares en los pacientes de 40-59 afios de edad y en los pacientes > 70 afios. Por tanto, no
es necesario ajustar la dosis en los pacientes con EPOC de edad avanzada.




Pacientes con insuficiencia hepética

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepéatica. Dado que el bromuro de
aclidinio se metaboliza principalmente por hidrolisis quimica y enzimatica en el plasma, es muy
improbable que la disfuncidn hepatica altere su exposicidn sistémica. No es necesario ajustar la dosis
en los pacientes con EPOC con insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

No se observaron diferencias farmacocinéticas significativas entre los sujetos con funcién renal
normal y los sujetos con insuficiencia renal. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis ni realizar
controles adicionales en los pacientes con EPOC con insuficiencia renal.

Raza
En pacientes japoneses y caucasicos se ha observado que, después de inhalaciones repetidas, la
exposicion sistémica a bromuro de aclidinio es similar.

Relacion farmacocinética/farmacodinamia
Dado que el bromuro de aclidinio acta localmente en los pulmones y se hidroliza con rapidez en el
plasma, no hay ninguna relacion directa entre la farmacocinética y la farmacodinamia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos en exposiciones consideradas
superiores a la exposicién maxima humana en lo que respecta a los pardmetros cardiovasculares
(aumento de la frecuencia cardiaca en perros), toxicidad reproductiva (efectos fetotdxicos) y fertilidad
(ligeros descensos en la tasa de concepcidn, el nimero de cuerpos luteos y las pérdidas pre- y post-
implantacion), indicando poca relevancia para su uso clinico.

La baja toxicidad observada en los estudios no clinicos de toxicidad se debe en parte al rapido
metabolismo del bromuro de aclidinio en el plasma y a la ausencia de actividad farmacoldgica
significativa de los metabolitos principales. En estos estudios, los margenes de seguridad para la
exposicion sistémica en humanos tratados con 400 g dos veces al dia a niveles de efecto adverso no
observable estuvieron en un rango entre 7 y 73 veces superiores.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios.

Usar en los 90 dias posteriores a la apertura de la bolsa.



6.4 Precauciones especiales de conservacion
Mantener el inhalador dentro de la bolsa hasta que se inicie el tratamiento.
6.5 Naturalezay contenido del envase

El dispositivo de inhalacién es un dispositivo multicomponente compuesto de policarbonato,
acrilonitrilo-butadieno-estireno, polioximetileno, poliéster-butileno-tereftalato, polipropileno,
poliestireno y acero inoxidable. Es de color blanco con un indicador de dosis integrado y un botén de
dosificacion de color verde. La boquilla esta cubierta por una tapa protectora desmontable de color
verde. El inhalador se proporciona en una bolsa de plastico laminada, situada dentro de un envase de
carton.

Envase que contiene 1 inhalador con 30 dosis.

Envase que contiene 1 inhalador con 60 dosis.

Envase que contiene 3 inhaladores con 60 dosis cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso
Cbmo empezar

Lea estas instrucciones de uso antes de empezar a usar el medicamento
Familiaricese con las partes de su inhalador Genuair

Ventana de control Indicador de dosis
Boton verde

Verde = inhalador listo para usar
L " .. : /

Tapa protectora
Ventana de control

Rojo = confirma la inhalacion correcta

Boquilla

Figura A
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Antes de usar:

e Antes del primer uso, abra la bolsa cerrada y extraiga el inhalador. Deshagase de la bolsa.
e No pulse el botén verde hasta que esté preparado para inhalar una dosis.
¢ Retire la tapa presionando ligeramente las flechas que aparecen a cada lado (Figura B).

4 N

gy

k : Apriete aqui y
o retire

8

% il
Figura B

PASO 1: Prepare su dosis

1.1 Revise la abertura de la boquilla y asegurese de que nada lo esté bloqueando (Figura C).

1.2 Revise la ventana de control (debe estar en rojo, Figura C).

ROJO

Compruebe la abertura de la boquilla

.

FiguraC

1.3 Sostenga el inhalador horizontalmente con la boquilla orientada hacia usted y el boton
verde en la parte superior (Figura D).

i
R

Figura D

1.4 Pulse el bot6n verde hacia abajo y hasta el final para cargar su dosis (Figura E).
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Cuando pulse el botdn verde hacia abajo y hasta el final la ventana de control cambiaré de rojo
a verde.

| Asegurese de que el botén verde quede arriba. No lo incline.

15 Suelte el boton verde (Figura F).

| Asegurese de soltar el boton para que el inhalador pueda funcionar correctamente

r p

Figura E Figura F
Deténgase y compruebe:
1.6 Asegurese de que la ventana de control ahora es verde (Figura G).
Su medicamento esté listo para ser inhalado.

Vaya al “PASO 2: Inhale su medicamento”.

Figura G

Qué hacer si la ventana de control sigue en rojo después de presionar el botén (Figura H).

Figura H
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La dosis no esté preparada. Vuelva al “PASO 1 Prepare su dosis” y repita los pasos del 1.1 al
1.6.

PASO 2: Inhale su medicamento
Lea completos los pasos del 2.1 al 2.7 antes de usar. No lo incline.

2.1 Mantenga el inhalador alejado de la boca y suelte todo el aire por completo. Nunca
exhale dentro del inhalador (Figura I).

Figural

2.2 Mantenga la cabeza erguida, coloque la boquilla entre los labios y ciérrelos con fuerza
alrededor de la boquilla (Figura J).

No mantenga el botdn verde pulsado mientras inhala.

#

f? .
- 4
\ |

f '\I \ E
-
Figura J
2.3 Realice una inspiracion fuerte y profunda por la boca. Siga inspirando el mayor tiempo

posible.
Un “click” le hara saber que usted ha realizado la inhalacion correctamente. Siga inhalando el

mayor tiempo posible después de escuchar el “click”. Puede que algunos pacientes no oigan el
“click”. Use la ventana de control para asegurarse de que ha inhalado correctamente.

24 Retire el inhalador de su boca.
2.5 Contenga la respiracion el mayor tiempo posible.

2.6 Suelte el aire lentamente lejos del inhalador.
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Algunos pacientes pueden experimentar una sensacion arenosa en la boca, o un sabor ligeramente
dulce o0 amargo. No inhale una dosis extra si no nota ningun sabor o no siente nada después de
inhalar.

Deténgase y compruebe:

2.7 Asegurese de que la ventana de control es ahora roja (Figura K). Esto significa que ha
inhalado su medicamento correctamente.

ROJO

Figura K

Queé hacer si la ventana de control sigue en verde después de realizar la inhalacion (Figura L).

Figura L

Esto significa que no ha inhalado su medicamento correctamente. Vuelva al “PASO 2 Inhale su
medicamento” y repita los pasos del 2.1 al 2.7.

Si la ventana de control sigue sin cambiar a rojo, puede que haya olvidado soltar el boton verde antes
de inhalar, o0 que no haya inhalado lo suficientemente fuerte. Si le ocurre esto, pruebe otra vez.
Asegurese de haber soltado el botdn verde y de que ha exhalado completamente. Después realice una
inhalacion fuerte y profunda a través de la boquilla.

Por favor, contacte con su médico si la ventana de control sigue en verde después de varios
intentos.
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Vuelva a colocar la tapa protectora en la boquilla después de cada uso (Figura M), para evitar la
contaminacion del inhalador con polvo u otros materiales. Debe desechar su inhalador si pierde la
tapa.

Figura M
Informacioén adicional

¢/ Qué debe hacer si accidentalmente carga una dosis?

Guarde su inhalador con la tapa protectora en su lugar hasta que sea el momento de inhalar su
medicamento, luego retire la tapa y empiece en el paso 1.6.

;Cémo funciona el indicador de dosis?

e El indicador de dosis muestra el nimero total de dosis que quedan en el inhalador (Figura N).

e En el primer uso, cada inhalador contiene al menos 60 6 30 dosis, dependiendo del tamafio de
envase.

e Cada vez que se carga una dosis al apretar el boton verde, el indicador de dosis se mueve
ligeramente hacia el siguiente namero (50, 40, 30, 20, 10 6 0).

;.Cuéando debe obtener un inhalador nuevo?:

Debe obtener un inhalador nuevo:

e Si su inhalador parece que esta dafiado o pierde la tapa, o

e Cuando aparece una banda a rayas rojas en el indicador de dosis, esto significa que se esta
acercando a la ultima dosis (Figura N), o

e Si su inhalador est4 vacio (Figura O).
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El indicador de dosis se mueve
lentamente de 60 a 0: 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Banda a rayag\t
rojas

Indicador de
dosis

Figura N

. Como saber si su inhalador esta vacio?:

Cuando el bot6n verde no recupera completamente su posicion superior y queda bloqueado en una
posicion media, ha alcanzado la dltima dosis (Figura O). Aun cuando el botén verde esté bloqueado,
puede seguir inhalando la ultima dosis. Después de eso, el inhalador no puede volver a utilizarse y
debe empezar a usar un nuevo inhalador.

\
Bloqueado
, P _/
Figura O

;Cémo debe limpiar el inhalador?

NUNCA use agua para limpiar el inhalador ya que podria dafiar su medicamento.

Si usted desea limpiar su inhalador, simplemente limpie la parte exterior de la boquilla con un pafio
seco o0 una toalla de papel.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
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Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002
EU/1/12/781/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/julio/2012
Fecha de la dltima renovacion: 20/abril/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

11. PRESENTACIONES Y PVP

1 inhalador que contiene 60 dosis.

Bretaris Genuair 322 microgramos polvo para inhalacion, 60 dosis: PVPiva 47,61 euros

12. CONDICIONES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con

aportacion reducida.

FECHA DE ELABORACION DEL DOCUMENTO: Diciembre 2022
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