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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

l. DENOMINACION DISTINTIVA
ONBRIZE® BREEZHALER®

Il. DENOMINACION GENERICA

Indacaterol

ll.  FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
FORMA FARMACEUTICA

Polvo

FORMULACION:

Cada cépsula contiene:

Maleato de Indacaterol equivalente a 150 pg * 300 pg **

de Indacaterol

Excipiente chp 1 capsula 1 cépsula

* La dosis administrada (la dosis que sale de la boquilla del inhalador) equivale a 120 g de Indacaterol.

** |a dosis administrada (la dosis que sale de la boquilla del inhalador) equivale a 240 g de Indacaterol.

IV.  INDICACION TERAPEUTICA

ONBRIZE® BREEZHALER® esté indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una
administracion diaria, de la obstruccion de las vias respiratorias en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC).

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Agonista adrenérgico B, de accion prolongada.
Codigo ATC: RO3AC18
MECANISMO DE ACCION

El Indacaterol es un agonista adrenérgico 3, de accion ultra prolongada indicado para la administracion una vez al dia.
Los efectos farmacoldgicos de los agonistas de los receptores adrenérgicos (32, incluido el Indacaterol, son atribuibles,
al menos en parte, a la estimulacion de la adenilato-ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la conversion del
trifosfato de adenosina (ATP) en 3',5-monofosfato de adenosina ciclico (monofosfato ciclico o AMP ciclico). Al
aumentar la concentracion de AMP ciclico, el mUsculo liso bronquial se relaja. Estudios in vitro han demostrado que la
actividad agonista del Indacaterol en los receptores . es mas de 24 veces superior a la observada en los receptores
B1y 20 veces mayor que la registrada en los receptores Bs. Esta selectividad es similar a la del Formoterol.

Cuando se inhala, el Indacaterol actia localmente en los pulmones como broncodilatador. El Indacaterol es un agonista
casi total del receptor adrenérgico 82 humano con una potencia de orden nanomolar. En bronquios humanos aislados,
la actividad del Indacaterol se inicia rapidamente y es prolongada.

Aunque los receptores 3, son los receptores adrenérgicos predominantes en el masculo liso bronquial y los receptores
B1 son los predominantes en el corazén humano, en este 6rgano existen también receptores adrenérgicos . que
representan entre el 10 y el 50 % del total de los receptores adrenérgicos. No se conoce con exactitud la funcion de
los receptores adrenérgicos B2 en el corazon, pero su presencia plantea la posibilidad de que incluso los agonistas
adrenérgicos B, puedan tener efectos cardiacos.
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FARMACODINAMIA
Efectos farmacodinamicos primarios

ONBRIZE® BREEZHALER® mejoré consistente y significativamente la funcion pulmonar (medido mediante el volumen
espiratorio forzado en un segundo, VEF,) a lo largo de 24 horas en varios estudios de farmacodinamia y de eficacia
clinica. ONBRIZE® BREEZHALER® comienza a actuar rapidamente, a los 5 minutos siguientes a la inhalacion, lo que
es comparable al efecto del salbutamol, agonista adrenérgico B, de accion rapida, y el efecto méaximo se da entre 2y
4 horas después de la administracion. No se observaron indicios de taquifilaxia respecto al efecto broncodilatador tras
la administracion de dosis repetidas durante un maximo de 52 semanas. El efecto broncodilatador no depende del
momento de la administracion (en la mafiana o por la noche).

ONBRIZE® BREEZHALER® redujo tanto la hiperinsuflacién dinamica como la de reposo en pacientes con EPOC
moderada y grave. Comparado con el placebo, la administracién de 300 g una vez al dia durante 14 dias aumentd
en 317 mL la capacidad inspiratoria durante el ejercicio submaximo constante. También se constaté un aumento
estadisticamente significativo de la capacidad inspiratoria en reposo, la resistencia al esfuerzo y el VEF1, asi como
una mejoria significativa de los indices de disnea.

Efectos farmacodinamicos secundarios

Como consecuencia de la activacion de receptores adrenérgicos B sistémicos, se observan los efectos adversos
caracteristicos de los agonistas adrenérgicos B. inhalados. Los efectos adversos mas frecuentes son temblor y
calambres del masculo esquelético, insomnio, taquicardia, disminucion del potasio sérico y aumento de la glucosa
plasmética.

Efectos sobre la electrofisiologia cardiaca

Se evaluo el efecto de ONBRIZE® BREEZHALER® sobre el intervalo QT en un ensayo con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo y farmaco activo (Moxifloxacino), en el que se administraron 150 pg, 300 pg o 600 pg de
Indacaterol una vez al dia durante 2 semanas a 404 voluntarios sanos. Se aplicd la correccion de Fridericia a la
frecuencia cardiaca para obtener el intervalo QT corregido (QT¢F). La maxima prolongaciéon media de los intervalos
QT F fue inferior a 5 ms y el limite superior del intervalo de confianza del 90 % estuvo por debajo de 10 ms en todas
las comparaciones con placebo emparejadas en el tiempo. No habia pruebas de una relacion entre la concentracion y
AQT. en el intervalo de dosis evaluado.

Monitorizacion electrocardiografica en pacientes con EPOC

Se evalué el efecto de ONBRIZE® BREEZHALER® sobre la frecuencia y el ritmo cardiaco utilizando un registro
electrocardiografico continuo de 24 horas (registro Holter) en un subgrupo de 605 pacientes con EPOC participantes
en un ensayo de fase Il de 26 semanas de duracion con doble enmascaramiento y comparativo con placebo. El registro
Holter se llevo a cabo una vez al comienzo del estudio y hasta tres veces durante el periodo de tratamiento de 26
semanas (en las semanas 2, 12y 26).

Una comparacion de la frecuencia cardiaca media a lo largo de 24 horas no mostré un aumento respecto a la inicial
con ninguna de las dos dosis evaluadas: 150 ug una vez al dia y 300 pg una vez al dia. El andlisis horario de la
frecuencia cardiaca era similar con ambas dosis al compararlas con placebo y Tiotropio. El patron de variacion diurna
alo largo de 24 horas se mantuvo y era similar al del placebo.

No se observaron diferencias respecto al placebo o el Tiotropio en las tasas de fibrilacion auricular ni en el tiempo
dedicado a la fibrilacion auricular ni en la frecuencia ventricular maxima de la fibrilacién auricular.

En las sucesivas visitas del estudio no se observaron patrones claros en las tasas de extrasistoles aisladas, duplas o
salvas de taquicardia.

Dado que los datos descriptivos sobre las tasas de extrasistoles ventriculares pueden ser dificiles de interpretar, se
analizaron criterios proarritmico especificos. En este andlisis se comparo la presencia de extrasistoles ventriculares al
inicio con la variacion respecto a éste, estableciendo ciertos parametros para dicha variacion a fin de describir la
respuesta proarritmica. El nimero de pacientes con una respuesta proarritmica documentada fue muy similar con
ambas dosis de Indacaterol al compararlas con placebo y Tiotropio.
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En conjunto, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la aparicion de episodios de arritmia entre los
pacientes que recibieron Indacaterol y los que recibieron placebo o Tiotropio.

Efectos sobre el potasio sérico y la glucosa plasmatica

Se evaluaron las variaciones del potasio sérico y la glucosa plasmatica en un ensayo clinico fase Ill de 26 semanas
de duracion con doble enmascaramiento y comparativo con placebo. En la semana 12, transcurrida una hora desde la
administracion de la dosis, las variaciones medias en comparacion con el placebo fueron de entre 0.03 y 0.05 mmol/L
para el potasio sérico y de entre 0.25 y 0.31 mmol/L para la glucosa plasmética media.

FARMACOCINETICA
Absorcion

La mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion sérica maxima de Indacaterol fue de 15 minutos
aproximadamente tras la inhalacion de dosis Unicas o repetidas. La exposicion sistémica al Indacaterol aumentaba al
aumentar la dosis (de 150 ug a 600 ug) de manera proporcional a ésta. La biodisponibilidad absoluta del Indacaterol
tras una dosis inhalada era, en promedio, del 43 % al 45%. La exposicion sistémica es consecuencia de una absorcion
mixta, pulmonar e intestinal.

Las concentraciones séricas de Indacaterol aumentaron con la administracion repetida de una dosis al dia. El estado
de equilibrio se alcanzd al cabo de 12 a 15 dias. La media de la razon de acumulacién del Indacaterol, es decir, el ABC
a lo largo del intervalo de administracion de 24 horas del dia 14 o el dia 15 comparado con el del dia 1, se encontr6
entre 2.9 a 3.8 para dosis de entre 75 ug y 600 Jg inhaladas una vez al dia.

Distribucion
Tras la infusion intravenosa, el volumen de distribucion (V) del Indacaterol fue de 2,361 L a 2,557 L, lo que indica una

distribucién muy amplia. La union in vitro a proteinas séricas y plasmaticas humanas fue de entre el 94.1y el 95.3 %
y entre el 95.1y el 96.2 %, respectivamente.

Biotransformacion/Metabolismo

Tras la administracion oral de Indacaterol radiomarcado en un estudio de absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion (ADME) en el ser humano, el Indacaterol inalterado era el principal componente en el suero, y representaba
aproximadamente una tercera parte de toda el ABC de 24 horas relacionada con el farmaco. EI metabolito més
abundante en el suero era un derivado hidroxilado. Otros metabolitos importantes eran un O-glucurénido fendélico del
Indacaterol y el Indacaterol hidroxilado. Se identificaron, asimismo, otros metabolitos: un diastereoisémero del derivado
hidroxilado, un N-glucurénido del Indacaterol y productos resultantes de la C-desalquilacion y la N-desalquilacion.

Estudios in vitro indicaron que la UGT1A1 es la Unica isoenzima de la UGT que cataliza la conjugacion del Indacaterol
a O-glucurdnido fendlico. Se hallaron metabolitos oxidativos en incubaciones con CYP1Al, CYP2D6 y CYP3A4
recombinantes. Se concluy6 que CYP3A4 es la principal isoenzima responsable de la hidroxilacion del Indacaterol.
Estudios in vitro indicaron, asimismo, que el Indacaterol es un sustrato de baja afinidad de la bomba P-gp
(glucoproteina P) de flujo de salida.

Eliminacién

En los estudios clinicos en los que se recogieron muestras de orina, la cantidad de Indacaterol que se excretaba
inalterado por via renal era generalmente inferior al 2 % de la dosis. La depuracion renal del Indacaterol estaba
comprendida, en promedio, entre 0.46 y 1.20 L/h. Comparada con la depuracion sérica del Indacaterol, de 18.8 a 23.3

L/h, es evidente que la depuracion renal desempefia un papel menor (aproximadamente entre el 2 y el 6 % de la
depuracion sistémica) en la eliminacion del Indacaterol disponible sistémicamente.

En un estudio de ADME en el ser humano en el que se administr6 Indacaterol por via oral, predominé la excrecién
fecal sobre la urinaria. El Indacaterol se excretaba en las heces humanas fundamentalmente como farmaco original
inalterado (el 54 % de la dosis) y, en menor grado, en forma de metabolitos hidroxilados (el 23 % de la dosis). El
balance de masas era completo: se recuper6 al menos el 90 % de la dosis en las excretas.
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El descenso de las concentraciones séricas de Indacaterol era multifasico, con una vida media terminal comprendida
entre 45.5y 126 horas. La vida media efectiva, calculada a partir de la acumulacion de Indacaterol tras dosis repetidas,
estaba comprendida entre 40 a 56 horas, lo que es coherente con los aproximadamente 12 a 15 dias que se tarda en
alcanzar el estado de equilibrio.

Poblaciones especiales

Un andlisis poblacional del efecto de la edad, el sexo y el peso sobre la exposicion sistémica en pacientes con EPOC
tras la inhalacion mostr6 que puede utilizarse ONBRIZE® BREEZHALER®de manera segura en pacientes de cualquier
edad y peso, independientemente del sexo. No indicé ninguna diferencia entre subgrupos étnicos en esta poblacion.
La experiencia disponible en el tratamiento de pacientes de raza negra es limitada.

Se estudid la farmacocinética del Indacaterol en dos genotipos distintos de UGT1AL: el genotipo plenamente funcional
[(TA)s, (TA)s] y el genotipo de baja actividad [(TA)7, (TA)7] (asociado al sindrome de Gilbert). El estudio mostré que el
ABC y la Crmax de estado de equilibrio del Indacaterol eran 1,2 veces mayores en el genotipo [(TA)7, (TA)7], lo que
indica que esta variacién genotipica de la UGT1Al afecta en grado insignificante a la exposicion sistémica al
Indacaterol.

Los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada no mostraron modificaciones significativas de 1a Cmax 0 €l
ABC del Indacaterol, ni la union a proteinas difirié entre dichos pacientes y los controles sanos. No se llevaron a cabo
estudios en sujetos con insuficiencia hepatica grave.

Debido a la escasa contribucion de la via renal a la eliminacién total del organismo, no se llevaron a cabo estudios en
pacientes con insuficiencia renal.

VI.  CONTRAINDICACIONES

ONBRIZE® BREEZHALER?® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Indacaterol o a cualquiera de
los componentes de la formula, el embarazo y la lactancia.

VIl.  PRECAUCIONES GENERALES

Asma

ONBRIZE® BREEZHALER® no debe utilizarse en el asma porque no se dispone de datos sobre resultados a largo
plazo de su uso en pacientes asmaticos.

Cuando se usan para el tratamiento del asma, los agonistas adrenérgicos B, de accion prolongada pueden incrementar
el riesgo de eventos adversos graves relacionados con el asma, incluyendo muerte relacionada con el asma.

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad inmediata posterior a la administracion de ONBRIZE®
BREEZHALERE®. Si ocurren sintomas sugerentes de reacciones alérgicas (particularmente, dificultad para respirar o
deglutir, hinchazén de la lengua, labios y cara, urticaria, rash cutaneo) debera suspenderse inmediatamente el
tratamiento con ONBRIZE® BREEZHALER® e instaurar un tratamiento alternativo.

Broncoespasmo paraddjico

Como ocurre con otros tratamientos inhalatorios, la administracion de ONBRIZE® BREEZHALER® puede causar un
broncoespasmo paraddjico potencialmente mortal. En caso de producirse, debera interrumpirse de inmediato la
administracion de ONBRIZE® BREEZHALER®e instaurar un tratamiento alternativo.

Empeoramiento de la enfermedad

ONBRIZE® BREEZHALER® no esta indicado para el tratamiento inicial de episodios agudos de broncoespasmo, es
decir, como tratamiento de rescate. Si la EPOC empeora durante el tratamiento con ONBRIZE® BREEZHALER® es
preciso volver a estudiar al paciente y reconsiderar el tratamiento de la enfermedad. No es adecuado aumentar la dosis
diaria de ONBRIZE® BREEZHALER?® por encima de la dosis maxima.
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Efectos sistémicos

Aunque no suelen observarse efectos clinicamente significativos sobre el aparato cardiovascular después de
administrar ONBRIZE® BREEZHALER?® en las dosis recomendadas, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos
B2, el Indacaterol debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares (coronariopatias, infarto
agudo del miocardio, arritmias cardiacas, hipertension), con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, 0 excesivamente
sensibles a los agonistas adrenérgicos f..

Como con otros agonistas adrenérgicos B inhalados, ONBRIZE® BREEZHALER® no debe ser usado mas
frecuentemente o a dosis mayores que las recomendadas.

ONBRIZE® BREEZHALER® no debera usarse conjuntamente con otros agonistas adrenérgicos . de accion
prolongada o con medicamentos que contengan estos compuestos.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas adrenérgicos [, el Indacaterol puede tener efectos cardiovasculares clinicamente
significativos en algunos pacientes, segln lo observado por el aumento de la frecuencia del pulso, la presion arterial 0
los sintomas. Si aparecen estos efectos, puede que haya que suspender el tratamiento. Se ha observado, asimismo,
que los agonistas adrenérgicos B2 inducen alteraciones del ECG, como aplanamiento de la onda T, prolongacion del
intervalo QT y depresion del segmento ST, aunque se desconoce la trascendencia clinica de estas observaciones. Por
lo tanto, los agonistas adrenérgicos 32 de accién prolongada (LABA) o los productos combinados que contengan LABA,
como ONBRIZE® BREEZHALER®, se deben usar con precaucion en pacientes con prolongacion conocida o presunta
del intervalo QT o que estén siendo tratados con medicamentos que afectan dicho intervalo.

Hipokalemia

En algunos pacientes, los agonistas adrenérgicos 3> pueden inducir una hipokalemia importante, capaz de provocar
efectos adversos cardiovasculares. EI descenso del potasio sérico suele ser transitorio y no requiere administrar
suplementos. En pacientes con EPOC grave, la hipoxia y el tratamiento concomitante pueden intensificar la
hipokalemia (ver seccidn INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO), lo que puede aumentar la propension
a las arritmias cardiacas.

Hiperglucemia

La inhalacidn de dosis altas de agonistas adrenérgicos B, puede producir aumentos en la glucosa plasmatica. Al inicio
del tratamiento con ONBRIZE® BREEZHALER?® se debera monitorear mas estrechamente la glucosa plasmatica en
pacientes diabéticos.

Durante los estudios clinicos los cambios de la glucosa en sangre clinicamente notables fueron generalmente mas
frecuentes en 1 - 2% en los pacientes tratados con ONBRIZE® BREEZHALER® a las dosis recomendadas que con
placebo. ONBRIZE® BREEZHALER® no ha sido investigado en pacientes con diabetes mellitus no controlada
adecuadamente.

VIll.  RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
EMBARAZO

Resumen de riesgos

No hay estudios controlados en mujeres embarazadas para informar sobre el riesgo asociado al producto. No se
dispone de datos sobre el uso de Indacaterol en mujeres embarazadas. El Indacaterol no fue teratgeno en ratas o
conejos después de la administracion subcutanea.

No se conoce el posible riesgo para el ser humano. Por lo tanto, sélo debe utilizarse Indacaterol durante el embarazo
si el beneficio previsto justifica el posible riesgo para el feto.
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Consideraciones clinicas

Parto

Como otros agonistas adrenérgicos [32, el Indacaterol puede inhibir el trabajo de parto debido a su efecto relajante
sobre el musculo liso uterino.

LACTANCIA

No se sabe si el Indacaterol se excreta en la leche materna humana. No hay datos de los efectos del Indacaterol en el
lactante 0 en la produccién de leche. Se ha detectado el farmaco en la leche de ratas lactantes después de la
administracion subcutanea. [12] Dado que muchos farmacos se excretan en la leche materna humana, como ocurre
con otros agonistas adrenérgicos [3; inhalados, s6lo debe plantearse el uso de ONBRIZE® BREEZHALER® en mujeres
que estén amamantando si el beneficio previsto para ellas es mayor que cualquier posible riesgo para los lactantes.

POTENCIAL REPRODUCTIVO EN MUJERES Y HOMBRES
No existen recomendaciones especiales.

IX.  REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los antecedentes de seguridad con ONBRIZE® BREEZHALER® incluyen la exposicion durante un maximo de un afio
a dosis entre dos y cuatro veces superiores a las dosis terapéuticas recomendadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes con las dosis recomendadas consistieron en rinofaringitis, infeccion de las
vias respiratorias altas, tos, cefalea y espasmos musculares. La gran mayoria de las reacciones fueron de grado leve
0 moderado y se hicieron menos frecuentes al continuar con el tratamiento.

A las dosis recomendadas, el perfil de reacciones adversas de ONBRIZE® BREEZHALER® en pacientes con EPOC
mostro que los efectos sistémicos de la estimulacion adrenérgica 3. eran clinicamente no significativos. La variacion
media de la frecuencia cardiaca fue inferior a un latido por minuto, y la taquicardia fue infrecuente y se reportd con una
frecuencia similar a la registrada con placebo. No se detectaron prolongaciones significativas del intervalo QTcF en
comparacion con placebo. La frecuencia de intervalos QT¢F apreciablemente prolongados [es decir, >450 ms
(hombres) y >470 ms (mujeres)] y las notificaciones de hipokalemia fueron similares a las registradas con placebo. La
media de las variaciones maximas de la glucemia fue similar con ONBRIZE® BREEZHALER?® y placebo.

Descripcion de la poblacion

El programa de desarrollo clinico de fase Il de ONBRIZE® BREEZHALER® consto de 16 estudios clave, en los que
participaron mas de 9,000 pacientes con diagnostico clinico de EPOC entre moderado y grave. Los datos de seguridad
farmacoldgica de 11 de estos estudios con duracion de tratamiento de 12 semanas 0 més, correspondientes a 4,764
pacientes expuestos a dosis de Indacaterol de hasta 600 ug una vez al dia, de los cuales 2,611 recibieron 150 ug una
vez al diay 1,157 recibieron 300 ug una vez al dia. Aproximadamente el 41 % de los pacientes padecian EPOC grave.
La media de edad de los pacientes fue de 64 afios, el 48 % tenian 65 afios 0 mas, y la mayoria (80 %) eran caucasicos.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clinicos.

Las reacciones adversas que figuran en la tabla 1 son de la base de datos de seguridad de EPOC, se citan segun la
clasificacion de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA'y las clases de érganos, aparatos o sistemas afectados se
citan por orden decreciente de frecuencia para Indacaterol 150 ug una vez al dia. En cada clase de 6rgano, aparato
0 sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Ademas, para cada reaccion
adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS I11): muy frecuente
(= 1/10); frecuente (= 1/100, < 1/10); poco frecuente (= 1/1000, < 1/100); rara (= 1/10 000, < 1/1000); muy rara
(< 1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas.

Tabla 1

Reacciones adversas en base de datos de seguridad en EPOC

Reacciones adversas Indacaterol Indacaterol Placebo Categoria de frecuencia
150 pg/24 h 300 pg/24 h
N=2,611 N=1,157 N=2,012
n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Rinofaringitis 167 (6.4) 165 (14.3) 169 (8.4) Muy Frecuente
Infeccion de las vias respiratorias altas 175 (6.7) 164 (14.2) 206 (10.2) Muy Frecuente
Sinusitis 52 (2.0 37(3.2) 42 (2.1) Frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad?! 11 (0.4) 4 (0.4) 7(0.4) Poco Frecuente
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Diabetes e hiperglucemia* 18 (0.7) 19 (1.6) 18 (0.9) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 93 (3.6) 43 (3.7) 61 (3.0 Frecuente
Mareo 37(1.4) 29 (2.5) 40 (2.0 Frecuente
Parestesia 9(0.3) 3(0.3) 3(0.2) Poco Frecuente
Trastornos cardiacos
Enfermedad coronaria isquémica* 22 (0.8) 19 (1.6) 8(0.4) Frecuente
Palpitaciones 13 (0.5) 14 (1.2) 23 (1.1 Frecuente
Fibrilacion auricular 12 (0.5) 8(0.7) 11 (0.5) Poco Frecuente
Taquicardia 5(0.2) 7(0.6) 8(0.4) Poco Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 129 (4.9) 95 (8.2) 104 (5.2) Frecuente
Dolor orofaringeo, incluyendo irritacion de 50 (1.9) 37(3.2) 33(1.6) Frecuente
garganta
Rinorrea 40 (1.5) 37(3.2) 22 (1.1) Frecuente
Broncoespasmo paradgjico 5(0.2) 8(0.7) 13 (0.7) Poco Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito/rash 22 (0.8) 17 (1.5) 19 (0.9) Frecuente
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares 46 (1.8) 40 (3.5) 21 (1.0 Frecuente
Dolor musculo-esquelético 16 (0.6) 26 (2.3) 23 (1.1 Frecuente
Mialgia 23 (0.9) 8(0.7) 12 (0.6) Poco Frecuente
Trastornos generales y del sitio de administracion
Dolor en el pecho 33(1.3) 19 (1.6) 24 (1.2) Frecuente
Edema periférico 28 (1.1) 16 (1.4) 13 (0.7) Frecuente

Las reacciones adversas (RA) fueron seleccionadas de una base de datos de seguridad en EPOC; frecuencias basadas en el porcentaje de
pacientes con RA respectivas en la poblacion de seguridad en EPOC; categoria de frecuencia basada en la dosificacion de 150 g o0 300 g,
cualquiera que haya tenido la tasa mas alta. 1Se han recibido informes de hipersensibilidad asociada con el uso de ONBRIZE® BREEZHALER®
en la experiencia post-aprobacién comercializacion. Debido a que estas reacciones fueron reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable la frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.
Por lo tanto, la frecuencia se calcula a partir de experiencia en los estudios clinicos. Los términos marcados con * son términos de consulta

estandar de MedDRA.
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Con una dosis més alta no recomendada, es decir, 600 pg una vez al dia, las reacciones adversas a ONBRIZE®
BREEZHALER®eran, en conjunto, similares a las observadas con las dosis recomendadas. Otra reaccion adversa fue
el temblor. La nasofaringitis, los espasmos musculares, la cefalea y el edema periférico fueron mas frecuentes que con
las dosis recomendadas.

Descripcion de algunas reacciones adversas

En estudios clinicos fase Ill, profesionales de la salud observaron que, durante las visitas al consultorio, en promedio
del 17-20 % de los pacientes presentaba tos esporadica que solia aparecer en los 15 segundos posteriores a la
inhalacién y generalmente duraba 5 segundos. En general, esta tos que aparecia tras la inhalacion se toleraba bien, y
en los estudios en los que se administraron las dosis recomendadas no obligd a ningn paciente a dejar el tratamiento
(la tos es un sintoma de la EPOC y hasta el 8.2% de los pacientes reportaron tos como un evento adverso.) No hay
pruebas de que la tos que aparece tras la inhalacion se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones, empeoramiento de
la enfermedad o pérdida de eficacia.

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Al igual que otros agonistas adrenérgicos B2, ONBRIZE® BREEZHALER® debe administrarse con precaucion en
pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o cualquier otro
medicamento que prolongue el intervalo QT, ya que los efectos de estos farmacos sobre dicho intervalo pueden
potenciarse. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden elevar el riesgo de arritmia ventricular (ver
seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Simpaticomiméticos

La administracion concomitante de otros simpaticomiméticos (solos o en asociacion) puede potenciar los efectos
adversos de ONBRIZE® BREEZHALER?® (ver seccién PRECAUCIONES GENERALES).

Hipokalemia

La administracion concomitante de derivados metilxantinicos, corticoides o diuréticos no ahorradores de potasio puede
intensificar el posible efecto depletador de potasio de los agonistas adrenérgicos f-.

Blogueadores B-adrenérgicos

Los bloqueadores S-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas adrenérgicos B.. Por ello,
no debe administrarse ONBRIZE® BREEZHALER?® junto con bloqueadores B-adrenérgicos (incluidos los colirios), a
menos que su uso esté claramente justificado. Cuando sean necesarios, se optara preferentemente por bloqueadores
S-adrenérgicos cardioselectivos, aunque deben administrarse con precaucion.

Interacciones farmacoldgicas asociadas al metabolismo y a transportadores

La inhibicion de los principales responsables de la depuracion del Indacaterol, CYP3A4 y P-gp, no afecta a la seguridad
de las dosis terapéuticas de ONBRIZE® BREEZHALER®. Se llevaron a cabo estudios de interaccion farmacolégica
utilizando inhibidores potentes y especificos de CYP3A4 y P-gp (es decir, Ketoconazol, Eritromicina, Verapamilo y
Ritonavir). Con el uso del Verapamilo como inhibidor prototipico de P-gp, el ABC se multiplicd por 1.4-2 y la Crax por
1.5. La coadministracion de Eritromicina y ONBRIZE® BREEZHALER® multiplicé el ABC por 1.4-1.6 y la Crax por 1.2.
La inhibicién conjunta de P-gp y CYP3A4 por el Ketoconazol, inhibidor doble muy potente, multiplicé el ABC por 2y la
Cmax por 1.4. El tratamiento concomitante con Ritonavir, otro inhibidor dual de la CYP3A4 y la P-gp, produjo un aumento
de 1.6 a 1.8 veces del ABC, mientras que la Cmax N0 se vio afectada. Considerados en conjunto, los datos indican que
la depuracion sistémica esta influida por la modulacién de la actividad de P-gp y de CYP3A4, y que la duplicacion del
ABC causada por el potente inhibidor doble Ketoconazol refleja el impacto de la méxima inhibicion conjunta. Dados los
antecedentes de seguridad del tratamiento con ONBRIZE® BREEZHALER® en ensayos clinicos de hasta un afio de
duracién con dosis entre dos y cuatro veces superiores a las dosis terapéuticas recomendadas, la magnitud de los
aumentos de la exposicién como consecuencia de interacciones farmacoldgicas no plantea problemas de seguridad.

Estudios in vitro han indicado que la capacidad del Indacaterol de causar interacciones metabolicas con medicamentos
es insignificante en los niveles de exposicion sistémica que se alcanzan en la practica clinica.
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XI. ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

En estudios clinicos de fase Ill, profesionales sanitarios observaron que, durante las visitas al consultorio, una media
del 17-20 % de los pacientes presentaba tos esporadica que solia aparecer en los 15 segundos posteriores a la
inhalacion y generalmente duraba 5 segundos. En general, esta tos que aparecia tras la inhalacion se toleraba bien, y
en los estudios en los que se administraron las dosis recomendadas no obligé a ningln paciente a dejar el tratamiento.
No hay pruebas de que la tos que aparece tras la inhalacion se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones,
empeoramiento de la enfermedad o pérdida de eficacia.

XIl.  PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos, segun los estudios convencionales sobre
toxicidad farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cancerigeno y toxicidad en la
reproduccion.

En los estudios de toxicidad en perros, los efectos de Indacaterol fueron principalmente en el sistema cardiovascular
y consistian en taquicardia, arritmias y lesiones miocardicas. Estos efectos son efectos farmacoldgicos conocidos y
podrian explicarse por las propiedades agonistas adrenérgicas 3. del Indacaterol. Otros efectos de interés observados
en los estudios de toxicidad de dosis repetidas consistieron en una leve irritacion de las vias respiratorias altas en
ratas, manifestada por rinitis y alteraciones del epitelio de las fosas nasales y la laringe. Todos estos efectos se
observaron Gnicamente con exposiciones consideradas lo bastante superiores a la exposicion humana méxima como
para indicar que guardan escasa relacion con el uso clinico.

Los estudios sobre genotoxicidad no pusieron de manifiesto ningtn poder mutageno ni clastogeno. Se evalud el poder
cancerigeno del Indacaterol en un estudio de 2 afios en ratas a las que se les administr6 por inhalacion y un estudio
de 26 semanas en ratones transgénicos a los que se les administrd por via oral. En ratas, el tratamiento administrado
durante toda la vida aument6 la incidencia de leiomiomas ovaricos benignos y de hiperplasia focal del musculo liso
ovarico en hembras con dosis unas 68 veces superiores a la maxima recomendada en el ser humano, de 300 pg una
vez al dia (en mg/m?). También se ha observado un aumento de la incidencia de leiomiomas en el aparato genital de
ratas hembras con otros medicamentos agonistas adrenérgicos B2. Un estudio de 26 semanas en ratones
hemicigoticos CB6F1/Tg-rasH2 que recibieron Indacaterol oral (por sonda nasogastrica) no mostré ningun indicio de
poder tumorigeno con dosis alrededor de 9800 veces superiores a la maxima recomendada en el ser humano, de 300
Mg una vez al dia (en mg/m2).

Datos
Datos en animales

Las reacciones adversas durante el embarazo y el desarrollo embrionario/fetal en conejos después de la administracion
subcuténea, solo se demostro en las dosis maximas de méas de 500 veces que las alcanzadas después de la inhalacion
diaria de 150 microgramos en humanos (basado en el ABCo-241).

Fertilidad

Los estudios de reproduccion y otros datos obtenidos en animales no pusieron de manifiesto ningun problema real o
potencial sobre la fertilidad ni en machos ni en hembras.

XIll.  DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Adultos

La dosis recomendada de ONBRIZE® BREEZHALER® consiste en la inhalacién una vez al dia del contenido de una
capsula de ONBRIZE® BREEZHALER?® de 150 g utilizando el inhalador ONBRIZE® BREEZHALER?®. La dosis s6lo
debe aumentarse por prescripcion facultativa.

Se ha constatado que la inhalacion una vez al dia del contenido de una capsula de ONBRIZE® BREEZHALER?® de
300 g utilizando el inhalador ONBRIZE® BREEZHALER® ofrece beneficios clinicos adicionales en algunos pacientes
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por ejemplo con respecto a la disnea particularmente en pacientes con EPOC grave. La dosis maxima es de 300 ug
una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
En los pacientes con insuficiencia renal se puede administrar la dosis recomendada de ONBRIZE® BREEZHALER®.

Insuficiencia hepética

No se dispone de datos sobre pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA). En los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada se puede administrar la dosis
recomendada de ONBRIZE® BREEZHALER®.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios de edad)

ONBRIZE® BREEZHALER®no debe utilizarse en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios de edad)

No se requiere ajuste de dosis de ONBRIZE BREEZHALER® en pacientes de 65 afios y mayores.
VIA DE ADMINISTRACION: Bucal

CONSIDERACION DE USO: Para inhalacion mediante el dispositivo.

MODO DE ADMINISTRACION

Las capsulas de ONBRIZE® BREEZHALER® s6lo deben administrarse por via oral inhalatoria y utilizando
exclusivamente el inhalador. Las capsulas de ONBRIZE® BREEZHALER®no deben ingerirse.

ONBRIZE® BREEZHALER?® debe de administrarse a la misma hora diariamente. Si se omite una dosis, la siguiente
dosis debera administrarse a la misma hora del siguiente dia.

Las cépsulas de ONBRIZE® BREEZHALER® deben conservarse siempre en el blister y después de extraerlas
DEBERAN USARSE INMEDIATAMENTE.

Los pacientes deben ser instruidos sobre como administrar correctamente el producto. Los pacientes que no
experimentan mejoria en su respiracion, se les debe preguntar si estan deglutiendo las capsulas en lugar de inhalar
su contenido.

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

En pacientes con EPOC, dosis Unicas 10 veces superiores a la dosis terapéutica maxima recomendada se asociaron
a un aumento moderado de la frecuencia del pulso, la presion arterial sistélica y el intervalo QT..

Es probable que una sobredosis de Indacaterol cause los efectos excesivos tipicos de los agonistas adrenérgicos B2,
es decir, taquicardia, temblores, palpitaciones, cefalea, nauseas, vomitos, somnolencia, arritmias ventriculares,
acidosis metabdlica, hipokalemia e hiperglucemia.

Esté indicado prescribir tratamiento sintomatico y complementario. En los casos graves se debe hospitalizar al
paciente. Se puede considerar la posibilidad de emplear bloqueadores S-adrenérgicos cardioselectivos, pero sélo bajo
la supervision de un médico y con suma cautela, ya que el uso de bloqueadores B-adrenérgicos pueden provocar
broncoespasmo.

XV. PRESENTACION O PRESENTACIONES

Caja con 30, 60 0 90 capsulas con polvo (150 mcg 6 300 mcg) y dispositivo para inhalacion e instructivo anexo.

XVI.  RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese la caja bien cerrada a no mas de 30°C.
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XVIl. LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos.
Su venta requiere receta médica.

Léase instructivo anexo.

No se deje al alcance de los nifios.
No se use en el embarazo, la lactancia ni en menores de 18 afios.
ONBRIZE® BREEZHALER® 300 pg contiene Azul No. 1 que puede producir reacciones alérgicas

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XVIII. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Propiedad de: Representante Legal e Importador:
NOVARTIS PHARMA AG. NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza. Calz. de Tlalpan No. 1779,

Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120,

Coyoacén, Ciudad de México., México

XIX. NUMERO DE REGISTRO

Reg. No. 064M2010 SSA IV ®Marca registrada
CDS: 11.Feb.2020, 27.Jul.2020 NPI: Mar.2020, Ago.2020
TN: N/A, 2020-PSB/GLC-1125-s
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