FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Gregal 10 microgramos/dosis liberada polvo para inhalacién (capsula dura)
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
(_Zada (_:épsula contiene 16 microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de
'I[_Igtrdoopsli% liberada (la dosis que se libera de la boquilla del inhalador Zonda) es de 10 microgramos de

tiotropio por capsula.

Excipiente con efecto conocido
Cada capsula contiene 18 miligramos de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacion, contenido en capsulas duras.

Cépsulas de tamafio 3, incoloras y transparentes, que contienen polvo blanco.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Gregal est4 indicado como tratamiento de mantenimiento broncodilatador para aliviar los sintomas en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Gregal esta indicado en adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Via de administracion: via inhalatoria

Dosis recomendada

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacidn del contenido de una capsula mediante el inhalador Zonda, una vez al dia y a la misma hora.

No se debe superar la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis estandar para el tratamiento
con Gregal.

Las capsulas de Gregal son para inhalacién exclusivamente, y no se deben ingerir.

Las capsulas de Gregal s6lo se deben inhalar con el inhalador Zonda.

Paoblaciones especiales

Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min) pueden utilizar el
bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
(aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) ver seccion 4.4 y seccién 5.2.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada
(ver secciéon 5.2).

Poblacion pediétrica
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Gregal no se debe utilizar en nifios o adolescentes menores de 18 afios. No se ha establecido la seguridad y
eficacia. No se dispone de datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacion pediatrica para la indicacion de
EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y adolescentes menores de
18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.

Forma de administracion/instrucciones de uso y manipulacion
Para asegurar una correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser instruido por un médico u
otro profesional sanitario en coémo usar el inhalador.

El inhalador Zonda esta especialmente disefiado para Gregal. No debe utilizarlo para tomar ningin otro
medicamento. Las capsulas de Gregal solo se pueden inhalar utilizando el inhalador Zonda. Es preciso
advertir al paciente que lea detenidamente las instrucciones de uso que aparecen en el prospecto. Se debe
informar al paciente de las imagenes adicionales que se encuentran en el interior de la tapa de la caja de
carton sobre la correcta insercion de la capsula en el inhalador. Para evitar el riesgo de asfixia, el
paciente debe ser instruido para que NO coloque una capsula directamente dentro de la boquilla.

El inhalador Zonda se debe utilizar con el frasco de capsulas que se proporciona. No reutilice el inhalador
para cualquier otro frasco de capsulas. Deseche el dispositivo Zonda una vez que se hayan utilizado todas
las capsulas proporcionadas.

1. Capuchén protector
2. Boquilla

3. Base

4. Botén perforador
5. Cémara central

1. Tire del capuchén protector hacia arriba.

2. Mantenga la base del inhalador firmemente. Después abrir la boquilla levantandola hacia arriba, en la
direccion de la flecha.
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3. Extraer una cépsula de Gregal del frasco (s6lo inmediatamente antes de usar) y cierre el frasco
perfectamente. Cologue una capsula en la camara central en la base del inhalador. No guarde la capsula en
el inhalador Zonda.

6. Coger el inhalador con la boquilla hacia arriba, presionar a fondo el boton perforador una vez y soltarlo.
Esta maniobra perfora la cpsula y permite que se libere el medicamento cuando se aspira.

B

7. Espirar a fondo. Importante: nunca se debe espirar dentro de la boquilla.
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8. Llevar el inhalador a la boca y mantener la cabeza en posicion derecha. Cerrar los labios fuertemente
alrededor de la boquilla y aspirar lenta y profundamente pero de forma suficiente como para oir o notar
vibrar la capsula en el interior de la cdmara central.

Aguante la respiracion durante el tiempo que se sienta comodo mientras saca el inhalador de su boca.
Continuar respirando normalmente. Repetir los pasos 7 y 8 una vez mas; esto vaciard la capsula
completamente.

8

9. Tras el uso, abrir la boquilla otra vez y tirar la capsula vacia. Cerrar la boquilla y el capuchén protector
para guardar el inhalador Zonda.
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Las capsulas de Gregal contienen una pequefia cantidad de polvo, de modo que la capsula se llena s6lo
parcialmente.

En caso necesario, el paciente puede limpiar la boquilla del inhalador Zonda tras su uso con un pafiuelo de
papel seco.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la atropina o sus derivados, p.€j. ipratropio u
oxitropio, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, incluyendo la lactosa monohidrato que
contiene proteinas de la leche de vaca.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracion una vez al dia, no
deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion, pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga (ver seccion 4.8).

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo paradojico con un incremento
inmediato de sibilancias y dificultad para respirar tras la inhalacién. El broncoespasmo paradéjico responde
frente a un broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de
Gregal inmediatamente, examinar al paciente y administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.
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El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio reciente, hace menos de 6
meses; cualquier arritmia inestable 0 que ponga en riesgo la vida; arritmia cardiaca que requiera
intervencién o un cambio en el tratamiento farmacoldgico; hospitalizacion debido a fallo cardiaco (New
York Heart Association (NYHA) Clase 11l o 1V) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron de los
ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accién anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina <50 ml/min), el
bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la
concentracién plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta disminuida. No existe experiencia a largo
plazo en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2.).

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del medicamento en los ojos. Se les
debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular,
visién borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por
congestion de la conjuntiva y edema de la cornea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas
oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un
especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries
dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al dia (ver seccion 4.9).

Cada cépsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccidn con otros farmacos, bromuro de tiotropio
polvo para inhalacion ha sido utilizado conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de
interacciones. Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y
corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la EPOC.

El uso de agonistas 3, de accién prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados (ICS) no se ha visto que
altere la exposicion a tiotropio.

La administracién simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no ha sido estudiada y, por
tanto, no se recomienda.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se dispone de una cantidad muy limitada de datos del uso de tiotropio en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos respecto a toxicidad reproductiva a
dosis clinicamente relevantes (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
Gregal durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. Aunque los estudios en roedores
muestran que la excrecion del bromuro de tiotropio en la leche materna es en pequefia cantidad, no se
recomienda usar el bromuro de tiotropio durante la lactancia. EI bromuro de tiotropio es un compuesto de
accion prolongada. La decisién en cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el
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tratamiento con Gregal debe tomarse considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento con Gregal para la mujer.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos de fertilidad para tiotropio. Un ensayo preclinico realizado con tiotropio no
mostrd ninguna indicacion de efecto adverso sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La aparicion de mareos,
vision borrosa o cefalea pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del
bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion se basan en las tasas de
incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir, acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio)
observadas en el grupo tratado con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos
clinicos controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro afios.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras
(>1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente | Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién

Deshidratacién

No conocida

Trastornos del sistema nervioso
Mareo

Cefalea

Alteraciones del gusto
Insomnio

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Rara

Trastornos oculares

Visién borrosa

Glaucoma

Aumento de la presién intraocular

Poco frecuente
Rara
Rara

Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular
Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Palpitaciones

Poco frecuente
Rara
Rara
Rara

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Faringitis
Disfonia

Tos
Broncoespasmo
Epistaxis
Laringitis
Sinusitis

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Rara
Rara
Rara
Rara

6de 14




Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Frecuente
Reflujo gastroesofagico Poco frecuente
Estrefiimiento Poco frecuente
Candidiasis orofaringea Poco frecuente
Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico Rara
Gingivitis Rara

Glositis Rara

Disfagia Rara
Estomatitis Rara

Nauseas Rara

Caries dental No conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del
sistema inmunolégico

Exantema Poco frecuente
Urticaria Rara

Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Rara
Reaccion anafilactica No conocida
Infeccidn cutanea, Ulcera cutanea No conocida
Sequedad de piel No conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Tumefaccion de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios

Disuria Poco frecuente
Retencion de orina Poco frecuente
Infeccién del tracto urinario Rara

Reacciones alérgicas
El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche que puede provocar reacciones
alérgicas en pacientes con hipersensibilidad grave o con alergia a la proteina de la leche de vaca.

Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se produce una reaccion de
hipersensibilidad o reaccion alérgica. El paciente debe ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paradojico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar broncoespasmo paradéjico con un
incremento repentino de las sibilancias y dificultad para respirar inducidos por la inhalacién. El
broncoespasmo paraddjico responde frente a un broncodilatador de accién rapida y debe tratarse
inmediatamente. Se debe interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente, examinar al paciente
y administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas generalmente fueron efectos adversos
anticolinérgicos como la sequedad de boca, que ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provoco el abandono en 18 de los 9.647 pacientes tratados con
tiotropio (0,2%).

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefiimiento
y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico asi como retencion de orina.

Otra poblacion especial
Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Las dosis elevadas de bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas
anticolinérgicos.

No obstante, después de la administracién de una dosis Unica inhalada de hasta 340 microgramos de
bromuro de tiotropio en voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos.
Adicionalmente, después de la administracion de dosis de hasta 170 microgramos de bromuro de tiotropio
durante 7 dias a voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos relevantes aparte de la sequedad de
boca. En un estudio de dosis multiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una dosis diaria maxima
de 43 microgramos de bromuro de tiotropio durante un periodo de cuatro semanas, no se observaron
reacciones adversas significativas.

La intoxicacion aguda por ingestion oral accidental de cépsulas de bromuro de tiotropio es poco probable,
debido a su baja biodisponibilidad oral.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias,
inhalatorios, anticolinérgicos

Cddigo ATC: R03B B04

Mecanismo de accion

El bromuro de tiotropio es un antagonista especifico de los receptores muscarinicos de accién prolongada,
denominado con frecuencia anticolinérgico en la practica clinica. EI bromuro de tiotropio inhibe los efectos
colinérgicos (broncoconstrictores) de la acetilcolina, liberada de las terminaciones nerviosas
parasimpaéticas, uniéndose a los receptores muscarinicos de la musculatura lisa bronquial. Tiene una
afinidad similar por los diferentes subtipos de receptores muscarinicos, M1 a M5. En las vias aéreas, el
bromuro de tiotropio antagoniza, de forma competitiva y reversible, los receptores M3 provocando
relajacién de la musculatura lisa bronquial. El efecto fue dependiente de la dosis y duré mas de 24 horas.
Es probable que la duracion prolongada del efecto sea debida a su disociacion muy lenta de los receptores
M3, presentando una vida media de disociacidn significativamente mas prolongada que la del ipratropio.
Como anticolinérgico N-cuaternario, el bromuro de tiotropio es topicamente (bronco-) selectivo cuando se
administra por inhalacion, demostrando un rango terapéutico aceptable antes de que aparezcan efectos
anticolinérgicos sistémicos.

Efectos farmacodindmicos

La broncodilatacion es principalmente un efecto local (sobre las vias aéreas), no un efecto sistémico.

La disociacion de los receptores M2 es mas répida que la de los receptores M3, hecho que en los estudios
funcionales in vitro fue considerado como una selectividad (controlado cinéticamente) del subtipo de
receptor, M3 sobre M2. La elevada potencia y la lenta disociacion del receptor mostraron su correlacion
clinica en forma de una broncodilatacion significativa y de larga duracion en los pacientes con EPOC.

Electrofisiologia cardiaca
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Electrofisiologia: En un estudio especifico sobre el intervalo QT con 53 voluntarios sanos, la
administracion de 18 microgramos y 54 microgramos de tiotropio (es decir, tres veces la dosis terapéutica)
durante 12 dias no prolongé de manera significativa los intervalos QT del ECG.

Eficacia clinica y sequridad

El programa de desarrollo clinico incluyé cuatro estudios de un afio y dos de seis meses de duracion,
aleatorizados y doble ciego, en 2663 pacientes (1308 recibieron bromuro de tiotropio). El programa de un
afio consistié en dos estudios controlados con placebo y dos con un control activo (ipratropio). Los dos
estudios de seis meses fueron ambos controlados con salmeterol y placebo. Estos estudios incluyeron
determinaciones de la funcién pulmonar y mediciones de los resultados de salud por lo que respecta a la
disnea, exacerbaciones de la enfermedad y calidad de vida relacionada con la salud.

Funcién pulmonar

El bromuro de tiotropio, administrado una vez al dia, produjo una mejoria significativa de la funcion
pulmonar (volumen espiratorio forzado en un segundo, FEV1, y capacidad vital forzada, FVC) en los 30
minutos posteriores a la administracion de la primera dosis, que se mantuvo durante un periodo de 24
horas. El estado de equilibrio farmacodindmico se alcanzé en el plazo de una semana, observandose la
mayor broncodilatacion al tercer dia. EI bromuro de tiotropio mejoré de forma significativa el PEFR
matinal y nocturno (tasa del flujo espiratorio maximo) medido en los registros diarios de los pacientes. Los
efectos broncodilatadores del bromuro de tiotropio se mantuvieron durante todo el periodo de estudio, de
un afo de duracidn, sin que se observaran signos de tolerancia.

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, en 105 pacientes con EPOC, demostrd que la
broncodilatacion se mantenia durante todo el intervalo de dosificacion de 24 horas en comparacion con el
placebo, independientemente de si se administraba el medicamento por la mafiana o por la noche.

Ensayos clinicos (hasta 12 meses)

Disnea, tolerancia al ejercicio

El bromuro de tiotropio mejord de forma significativa la disnea (tal como se evalu6 utilizando el indice de
Transicién de Disnea de Mahler). Esta mejoria se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

El impacto de la mejora de la disnea sobre la tolerancia al ejercicio, se evalu6 en dos estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo en los que participaron 433 pacientes con EPOC de moderada a
grave. En estos estudios, seis semanas de tratamiento con bromuro de tiotropio, mejoré significativamente
los sintomas que limitan el tiempo de tolerancia al ejercicio en un 19,7% (Estudio A) y en un 28,3%
(Estudio B) comparado con placebo.

Calidad de vida relacionada con la salud

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 9 meses de duracion y con 492
pacientes, bromuro de tiotropio mejor6 la calidad de vida relacionada con la salud, segun la puntuacion
total del St. George’s Respiratory Questionary (SGRQ). La proporcion de pacientes tratados con tiotropio
gue alcanzaron una mejora significativa en la puntuacion total de SGQR (es decir, > 4 unidades) fue un
10,9% mayor que en el grupo tratado con placebo (59,1% en el grupo tratado con bromuro de tiotropio
frente al 48,2% en el grupo tratado con placebo (p = 0,029)). La diferencia promedio entre los grupos fue
de 4,19 unidades (p = 0,001; intervalo de confianza: 1,69-6,68). Las mejoras obtenidas en los distintos
dominios del SGRQ fueron de 8,19 unidades en el de “sintomas”, 3,91 unidades en el de “actividad” y 3,61
unidades en el de “impacto en la vida diaria”. La mejora de todos estos dominios fue estadisticamente
significativa.

Exacerbaciones de la EPOC

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con 1.829 pacientes con EPOC de
moderada a muy grave, el bromuro de tiotropio redujo de forma estadisticamente significativa la
proporcion de pacientes que experimentaron exacerbaciones de la EPOC (de 32,2% a 27,8%) y redujo de
forma estadisticamente significativa el nimero de exacerbaciones en un 19% (1,05 a 0,85 eventos por
paciente y afio de exposicién). Ademas, el 7,0% de los pacientes en el grupo de bromuro de tiotropio y el
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9,5% de los pacientes en el grupo de placebo fueron hospitalizados debido a una exacerbacion de la EPOC
(p=0,056). El nimero de hospitalizaciones debidas a la EPOC se redujo en un 30% (de 0,25 a 0,18 eventos
por paciente y afio de exposicion).

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, de grupos paralelos, de un afio de duracion, se
comparé el efecto del tratamiento con 18 microgramos de tiotropio una vez al dia y con 50 microgramos de
salmeterol HFA pMDI dos veces al dia en la incidencia de exacerbaciones moderadas y graves en 7.376

pacientes con EPOC y una historia de exacerbaciones en el afio previo.

Tabla 1: Resumen de las variables de valoracion de exacerbaciones

Variable de valoracion Tiotropio 18
microgramos Sa_lmeterol 50 _

polvo para microgramos Cociente Valor_ (_Jle

h " HFA pMDI (95% IC) probabilidad

inhalacion N = 3669

N = 3707

Tiempo [dias] hasta la | 187 145 0,83 <0,001
primera exacerbacion! (0,77 —0,90)
Tiempo hasta la primera | - - 0,72 <0,001
exacerbacion grave (0,61 -0,85)
(hospitalizacion)?
Pacientes con >111277 (34,4) 1414 (38,5) 0,90 (0,85-0,95) | <0,001
exacerbacion, n (%)>
Pacientes con >1 | 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
exacerbacion grave (0,66 —0,89)
(hospitalizacion), n (%)*

! Tiempo [dias] se refiere al primer cuartil de pacientes. El analisis del tiempo hasta el evento se realizé
utilizando el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con el centro y tratamiento como
covariables (combinados); el cociente se refiere al cociente de riesgos.

2 El analisis del tiempo hasta el evento se realiz6 utilizando el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox con el centro y tratamiento como covariables (combinados); el cociente se refiere al
cociente de riesgos. El tiempo [dias] para el primer cuartil de pacientes no puede ser calculado dado que la
proporcion de pacientes con exacerbaciones graves es demasiado baja.

3 El nimero de pacientes con un acontecimiento se analizaron utilizando el test de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificado por centros combinados; el cociente se refiere al cociente de riesgos.

“Tiotropio 18 microgramos polvo para inhalacion libera 10 microgramos de tiotropio.

Comparado con salmeterol, bromuro de tiotropio aumenté el tiempo hasta la primera exacerbacion (187
dias frente a 145 dias), con una reduccién del riesgo del 17 % (cociente de riesgos, 0,83; intervalo de
confianza 95% [IC], 0,77 a 0,90; P<0,001). El bromuro de tiotropio también aument6 el tiempo hasta la
primera exacerbacion grave (hospitalizacion) (cociente de riesgos, 0,72; IC 95%, 0,61 a 0,85; P<0,001).

Estudios a largo plazo (més de 1 afio y hasta 4 afios)

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 4 afios de duracion y con 5.993
pacientes aleatorizados (3.006 con placebo y 2.987 con bromuro de tiotropio) la mejora del FEV1 con
bromuro de tiotropio, en comparacion con placebo, permanecié constante durante los 4 afios. Una
proporcion mayor de pacientes completd 45 meses 0 mas de tratamiento en el grupo de bromuro de
tiotropio comparado con el grupo de placebo (63,8% frente a 55,4%, p<0,001). La tasa anual de
disminucién del FEV1 en comparacion con placebo fue similar entre bromuro de tiotropio y placebo.
Durante el tratamiento se produjo una reduccion del 16% del riesgo de muerte. La incidencia de muerte fue
del 4,79 por 100 pacientes-afio en el grupo placebo frente al 4,10 por 100 pacientes-afio en el grupo de
tiotropio (cociente de riesgos (tiotropio/placebo) = 0,84, IC 95% = 0,73, 0,97). El tratamiento con tiotropio
redujo el riesgo de insuficiencia respiratoria (recogido a traves de la notificacion de acontecimientos
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adversos) en un 19% (2,09 frente a 1,68 casos por 100 pacientes-afio, riesgo relativo (tiotropio/placebo) =
0,81, IC 95% = 0,65, 0,999).

Estudio de tiotropio con control activo

Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, con control activo, a largo plazo y a gran escala,
con un periodo de seguimiento de hasta 3 afios para comparar la eficacia y seguridad de bromuro de
tiotropio polvo para inhalacién y bromuro de tiotropio solucién para inhalacion (5.694 pacientes recibieron
bromuro de tiotropio polvo para inhalacién; 5.711 pacientes recibieron bromuro de tiotropio solucién para
inhalacion). Las variables principales fueron el tiempo hasta la primera exacerbacion de la EPOC, el
tiempo hasta mortalidad por cualquier causa y en un subestudio (906 pacientes) el FEV1 valle (pre-dosis).
El tiempo hasta la primera exacerbacion de la EPOC fue numéricamente similar durante el estudio de
bromuro de tiotropio polvo para inhalacion y bromuro de tiotropio solucién para inhalacion (cociente de
riesgos (bromuro de tiotropio polvo para inhalacion / bromuro de tiotropio solucion para inhalacion) 1,02
con un IC 95% de 0,97 a 1,08). EI nimero medio de dias hasta la primera exacerbacién de EPOC fue de
719 dias para bromuro de tiotropio polvo para inhalacion y de 756 dias para bromuro de tiotropio solucién
para inhalacion.

El efecto broncodilatador de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion se mantuvo durante las 120
semanas, y fue similar a bromuro de tiotropio solucion para inhalacion. La diferencia promedio en el FEV1
valle de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion versus bromuro de tiotropio solucién para inhalacién
fue -0.010L (IC 95%: -0,018-0,038 mL).

En el estudio post-comercializacion comparando bromuro de tiotropio solucion para inhalacién y bromuro
de tiotropio polvo para inhalacién, la mortalidad por cualquier causa incluyendo el seguimiento del estado
vital fue similar durante el estudio con bromuro de tiotropio polvo para inhalacién y bromuro de tiotropio
solucidn para inhalacion (coeficiente de riesgos (bromuro de tiotropio polvo para inhalacién / bromuro de
tiotropio solucidn para inhalacion) 1,04 con IC 95% de 0,91 a 1,19).

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con bromuro de tiotropio en todos los subgrupos de poblacion pediatrica en EPOC vy fibrosis
quistica (ver seccion 4.2 para mayor informacién sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonio cuaternario no quiral y escasamente soluble en agua.
El bromuro de tiotropio se administra por inhalacion del polvo seco. Generalmente cuando se administra
por via inhalatoria, la mayor parte de la dosis liberada se deposita en el tracto gastrointestinal y, en menor
grado, se deposita en el rgano diana, es decir, en el pulmén. Muchos de los datos farmacocinéticos que se
describen a continuacién, se obtuvieron con dosis superiores a las recomendadas para el tratamiento.

Absorcion

Después de la inhalacién del polvo seco en voluntarios jovenes sanos, la biodisponibilidad absoluta del
19,5% sugiere que la fraccion que alcanza el pulmon es altamente biodisponible. Las soluciones orales de
tiotropio tienen una biodisponibiliad absoluta del 2-3%. Se observaron concentraciones plasmaticas
maximas de tiotropio 5-7 minutos después de la inhalacion.

En el estado de equilibrio, los niveles plasmaticos méaximos de tiotropio en pacientes con EPOC fueron de
12,9 pg/ml y disminuyeron rapidamente segin un modelo multicompartimental. Las concentraciones
plasméticas valle en el estado de equilibrio fueron de 1,71 pg/ml. La exposicion sistémica tras la inhalacion
de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion fue similar a la de tiotropio solucion para inhalacion.

Distribucién

Tiotropio tiene una unidn a proteinas plasmaticas del 72 % y un volumen de distribucion de 32 I/kg. Se
desconocen las concentraciones locales en el pulmdn pero la forma de administracion sugiere
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concentraciones sustancialmente superiores en este 6rgano. Los estudios en ratas han mostrado que el
bromuro de tiotropio no atraviesa la barrera hematoencefalica en un grado significativo.

Metabolismo o Biotransformacion

El grado de biotransformacion es bajo. Ello se hace evidente por una excrecion urinaria del 74% de
farmaco inalterado, después de una dosis intravenosa en voluntarios jovenes sanos. El éster del bromuro de
tiotropio se fragmenta de manera no enzimatica al alcohol (N-metilescopina) y al &cido (&cido
ditienilglicdlico), que son inactivos sobre los receptores muscarinicos. Los ensayos in vitro en microsomas
hepéticos humanos y hepatocitos humanos sugieren que alguna proporcién adicional del farmaco (< 20%
de la dosis después de administracion intravenosa) se metaboliza mediante oxidacion dependiente del
citocromo P450 (CYP) y posterior conjugacion con glutation, a varios metabolitos de Fase II.

Los estudios in vitro en microsomas hepaticos revelan que la via enzimética puede ser inhibida por los
inhibidores del CYP 2D6 (y 3A4), quinidina, ketoconazol y gestodeno. Asi pues, el CYP 2D6 y 3A4 estan
implicados en la via metabolica que es responsable de la eliminacion de una fraccion inferior de la dosis.
Incluso a concentraciones supraterapéuticas, el bromuro de tiotropio no inhibe el citocromo CYP 1A1,
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A en microsomas hepaticos humanos.

Eliminacion

La vida efectiva de tiotropio en pacientes con EPOC oscila entre 27 y 45 h. El aclaramiento total fue de 880
ml/min después de la administracion de una dosis intravenosa a voluntarios jovenes sanos. El tiotropio
administrado intravenosamente se excreta inalterado principalmente en la orina (74%). Después de la
inhalacién del polvo seco por pacientes con EPOC hasta el estado estacionario, la excrecion urinaria es del
7% (1,3 ng) del farmaco inalterado durante 24 horas, permaneciendo el resto del farmaco sin absorber en el
intestino, eliminandose por las heces. El aclaramiento renal de tiotropio es superior al aclaramiento de
creatinina, indicando la existencia de una secrecion a la orina. Después de una inhalacion una vez al dia por
pacientes con EPOC en tratamiento cronico, se alcanzo el estado de equilibrio farmacocinético al cabo del
dia 7, sin que se produjera una acumulacion posterior.

Linealidad/ No linealidad

El tiotropio muestra una farmacocinética lineal en el intervalo terapéutico independientemente de la
formulacion.

Pacientes de edad avanzada: Tal como era de esperar para todos los farmacos excretados
predominantemente por via renal, una edad mas avanzada se asoci6 a una reduccion del aclaramiento renal
de tiotropio (de 365 ml/min en pacientes con EPOC < 65 afios hasta 271 ml/min en pacientes con EPOC >
65 afnos). Esto no dio lugar a un correspondiente incremento en la AUCo-6,ss 0 Cmax.ss.

Pacientes con insuficiencia renal: Después de la administracién por inhalacién una vez al dia de tiotropio
hasta el estado de equilibrio en pacientes con EPOC, la insuficiencia renal leve (CLcr 50-80 ml/min)
resulté en un ligero aumento del AUCosss (entre 1,8-30% mas alto) y valores similares de Cmaxss
comparado con pacientes con funcion renal normal (CLcr > 80 ml/min).

En los pacientes con EPOC y con una insuficiencia renal de moderada a grave (CLcr < 50 ml/min), la
administracion intravenosa de tiotropio result6 en el doble de la exposicion total (82% mas alto de la AUCo-
sy 52% mas alto de Cmax) comparado con pacientes con EPOC con funcidon renal normal, lo que fue
confirmado por las concentraciones plasmaticas después de la inhalacion del polvo seco.

Pacientes con insuficiencia hepéatica: No se espera que la insuficiencia hepética tenga ninguna influencia
importante sobre la farmacocinética de tiotropio. El tiotropio se aclara predominantemente por eliminacion
renal (un 74% en los voluntarios jévenes sanos) y por una fragmentacion simple, no enzimatica del éster a
productos farmacoldgicamente inactivos.
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Pacientes japoneses con EPOC: En ensayos comparativos cruzados, las concentraciones plasmaticas pico
medias 10 minutos tras la dosificacion en el estadio estacionario fueron del 20% al 70% superiores en los
pacientes con EPOC japoneses que en los caucasicos tras la inhalacion de tiotropio, pero no hubo signos de
mayor mortalidad o riesgo cardiaco en los pacientes japoneses en comparacién con los pacientes
caucésicos. Hay datos farmacocinéticos insuficientes de otras etnias o razas.

Pacientes pediatricos: Ver seccion 4.2.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

No existe relacion directa entre la farmacocinética y la farmacodinamia.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Muchos de los efectos observados en los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad
de dosis repetidas y toxicidad para la reproduccién podrian explicarse por las propiedades anticolinérgicas
del bromuro de tiotropio. En animales normalmente se observé una reduccién del consumo de alimentos,
inhibicién del aumento de peso corporal, sequedad de boca y nariz, reduccién del lagrimeo vy la salivacion,
midriasis y aumento de la frecuencia cardiaca. Otros efectos relevantes observados en los estudios de
toxicidad de dosis repetidas fueron: irritacion leve del tracto respiratorio en ratas y ratones, puesta de
manifiesto por aparicion de rinitis y cambios en el epitelio de la cavidad nasal y la laringe, y prostatitis
junto con depositos de proteinas y litiasis de la vejiga en ratas.

Los efectos nocivos sobre la gravidez, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal Unicamente se
pudieron demostrar en los niveles de dosis tdxicas para las madres. EI bromuro de tiotropio no fue
teratogénico en ratas ni conejos. En un estudio general de reproduccion y fertilidad en ratas, no hubo
ninguna indicacion de ningun efecto adverso sobre la fertilidad o el apareamiento de los progenitores
tratados o de sus crias a ninguna dosis.

Los cambios respiratorios (irritacion) y urogenitales (prostatitis) y la toxicidad sobre la reproduccion,
fueron observados con la exposicion local o sistémica a dosis cinco veces superiores a la dosis terapéutica.
Los estudios sobre genotoxicidad y potencial carcinogénico no mostraron un peligro especial para el ser
humano.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato (que contiene proteina de la leche de vaca).
Cépsula compuesta de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), también denominada Hipromelosa.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

24 meses
Tras la primera apertura: 30 dias (frasco de 15 capsulas) o 60 dias (frasco de 30 capsulas).

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Mantener el frasco perfectamente cerrado. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la

humedad.
No refrigerar o congelar.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapon en rosca de polipropileno (PP) y anillo de
seguridad de polietileno (PE) con capsula desecante de polietileno de baja densidad (LDPE) que contiene
gel de silice. Cada frasco contiene 15 o 30 capsulas, disponible en un envase con un inhalador Zonda.

El inhalador Zonda es un dispositivo de inhalacion de dosis Unica con un cuerpo y tapa de color verde y un
pulsador de color blanco, compuesto de material pléastico de acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) y acero
inoxidable.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

¢/ Anabel Segura, 11 Edificio Albatros B, 12 Planta

Alcobendas, 28108 Madrid

(Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gregal 10 microgramos/dosis liberada polvo para inhalacion (capsula dura): 80980

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2021
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