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BUENOS AIRES, 3 O JUL 2010 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-02 I 7 I 3-09- I del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones NOVARTTS ARGENTINA S.A. 

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en 

adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad 

medicinal, la que será importa(a a la República Argentina. 

Que el productc a registrar se encuentra autorizado para su consumo 

público en el mercado interO( de por lo menos uno de los países que integran el 

ANEXO I del Decreto 150/92, Corresponde al ArtAO de dicho Decreto). 

Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 Y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), Y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 

(T.O. Decreto 177/93 ). 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando con 

laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de 

administración, condición de venta. y los proyectos de rótulos y de prospectos se 

consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido 

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Direcc ón de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales 

que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°_ Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM ) de la A-lministración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ONBRIZE 

BREEZHALER y nombre/s genérico/s INDACATEROL (MALEATO), la que será 

importada a la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite 

N° 1.2.3., por NOVARTIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios 

Característicos que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse iriS textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo 11 de :a presente Disposición y que forma parte integrante de 

la misma. 
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos precedentes, el 

Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposición y 

que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, 

CERTIFICADO N°, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal 

vigente. 

ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se 

autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 

Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o importación del primer lote a 

comercializar a los fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación de la 

capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco (5) 

años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, 

II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE W: 1-0047-0000-021713-09-1 

DISPOSICIÓN W: 
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ANEXO 1 

DA TOS IDENTIFICA TORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT W: 

42 8 8 

Nombre comercial: ONBRIZE BREEZHALER 

Nombre/s genérico/s: INDACATEROL (MALEATO) 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: Suiza. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma Stein AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Schaffhauserstrasse -Stein- Suiza. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY 1. SARMIENTO 2350 

OLIVOS -PCIA DE BUENOS AIRES-. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR. 

Nombre Comercial: ONBRIZE BREEZHALER. 

Clasificación ATC: R03AC18. 

Indicación/es autorizada/s: Es un agonista adrenérgico ~ 2 de acción prolongada indicado para 
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el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una administración diaria, 

de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC). 

Concentración/es: 0.194 MG de INDACA TE ROL (MALEA TO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: INDACATEROL (MALEATO) 0.194 MG. 

Excipientes: GELATINA 49 MG, LACTOSA MONOHIDRA TO 24.806 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INHALATORIA. 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC-AL /AL-AL. 

Presentación: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 60, 90 Y 300 

cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 cápsulas 

Duras. 

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 

60,90 Y 300 cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 

30 cápsulas duras. 

Período de vida Útil: 18 meses 

Forma de conservación: No conservar a temperatura superior a 30 OC Y proteger de la 

humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA . .... # 
~. 
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Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR. 

Nombre Comercial: ONBRIZE BREEZHALER 

Clasificación A TC: R03AC 18 . 

Indicación/es autorizada/s: Es un agonista adrenérgico P 2 de acción prolongada indicado para 

el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una administración diaria, 

de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC). 

Concentración/es: 0.389 MG de INDACATEROL (MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: INDA CATE ROL (MALEATO) 0.389 MG. 

Excipientes: GELATINA 49 MG, LACTOSA MONOHIDRA TO 24.611 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INHALATORIA. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALIPVC. 

Presentación: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 60, 90 Y 300 

cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 cápsulas 

duras. 

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 

60,90 Y 300 cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 

30 cápsulas duras. 

Período de vida Útil: 18 meses 
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Forma de conservación: No conservar a temperatura superior a 30°C y proteger de la 

humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN W: I 
,~ 'f 2 8 8 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inslPta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMATW: ' 2 8 8 



PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA 
ONBRIZl:: BREEZHALERII> 

INDACATEROL 
Polvo para inhalación en cápsulas duras 

Venta bajo receta 
Industria Suiza 

Fórmula 
Cada cápsula dura de Onbrize Breezhaler® contiene: 
Indacaterol ...................... , ....... ' ................... , ............... ' ............................ 150 I'g 
(como maleato de indacaterol194 Vg) 
Excipientes: lactosa monohidratada, gelatina .... , ............................ , ....................... c.s. 
La dosis adminisrrada (la emitida por la b,;quiHa dd inhalador Onbrize BreezhaJertl) es de 120 llg de 
indacarerol. 

Posología: Según prescripción médica 

No conservar a temperatura superior a 30·C y proteger de la humedad. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud • Certificado N' ....... 

Conteniendo: 10 cápsulas duras más 1 inhalador. 

Lote Nro. Fecha de vencimiento 

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños 

Elaborado en: 
Novartis Pharma Stein AG, S"jn, Suiza. 

NOVARTIS ARGENTINA ·"A. 
Ramallo 1851 - C1429DUC • Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico. 

N.!1u; Se d ja constancia que los rótulos de los envases conteniendo 30, 60, 90 Y 300 
cápsulas d ras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 
cápsulas d as, sólo se diferenciarán en la indicación de su contenido. 

Química FarmacéL:1!ca 
Apoderada 

- 24- ",rgentina S.A 
o Je)'oncic 

MN 14840 
Director Técnico 

.. ' 



Fórmula 

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA 
ONBRIZE BREEZHALER® 

INDACA TEROL 
Polvo para inhalación en cápsulas duras 

V"nta bajo receta 
J ndustria Suiza 

Cada cápsula dura de Onbrize Breezhaler® contiene: 

000027 

Indacaterol. .............................................................................................. 300 ~g 
(como malearo de indacaterol 389 I'g) 
Excipientes: lactosa mono hidratada, gelatina ...................... '" ................................ c.s. 
La dosis administrada (la emitida por la boquilla del inhalador Onbrize Breczhalerl») es de 240 llg de 
indacaterol. 

Posología: Según prescripción médica 

No conservar a temperatura superio, a 30DC y proteger de la humedad. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N D 
••••••• 

Conteniendo: 10 cápsulas duras más 1 inhalador. 

Lore Nro. Fecha de vencimiento 

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños 

Elaborado en: 
Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza. 

NOV ARTIS ARGENTINA S.A. 
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina. 
Director Técni o: Dr. Lucio Jeronc:ic - Químico, Farmacéutico. 

onstancia que los rótulos de los envases conteniendo 30, 60, 90 Y 300 
(siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 
sólo se diferenciarán en la indicación de su contenido. 

ar tina S 
Eisa Orosa 

Química Farmacéutica 
Apoderada 

- 25- Árgentina S.I\. 
oncle 

MN 14B40 
Director Técnico 



PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO 
Novartis 

ONBRIZE BREEZHALER® 
INDACATEROL 
Polvo para inhalación en cápsulas duras 
Venta bajo receta 

FORMULA 

Cada cápsula dura de Onbrize Brcczhaler® contiene: 

Industria Suiza 

lndacaterol ................................................................................................. 150 
(como maleara de indacaterol194 ~gl 
Excipientes: lactosa monohidratada 24,806 mg; gelatina 49,00 mg ............................ .. 
La dosis administrada (la emitida por la boquilla del inhalador Onbrize Breezhale¡4) es equivalente 
120 flg de ¡ndacatero!. 

Cada cápsula dura de Onbrize Breezhaler® contiene: 
IndacateroJ. ................................................................................................ 300 
(como maleato de indacaterol 389 ~gl 
Excipientes: lactosa monohidratada 24,611 rng; gelatina 49,00 mg ............................ . 
La dosis administrada (la emitida por la boquilla del inhalador Onbrize Breezhale~) es equivalente 
240 Ilg de indacaterol. 

ACCION TERAPEUTICA 

Broncodilatador, estimulante p2-adrenérgico, agonista ~h. 

INDICACIONES 

Onbrize Breezhaler® es un agonista adrenérgico P2 de acción prolongada indicado para 
tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una 
diaria, de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes con enfermedad pU.lIIcLUI'La¡ 

obstructiva crónica (EPOC). • 

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES 

Mecanismo de acción 

El indacaterol es un agonista adrenérgico r,h de acción prolongada indicado para 
administración una vez al día. Los efectos farmacológicos de los agonistas de 
adrenorreceptores ~2, incluido el indacaterol, son atribuibles, al menos en parte, a 
estimulación de la adenilato-ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la conversión 
trifosfato de adenosina (ATP) en 3',S'-monofosfato de adenosina (AMP) 
(monofosfato cíclico). Al aumentar la concentración de AMP cíclico el músculo 
bronquial se relaja. Estudios in vitro han demostrado que ctividad agonista 
indacaterol en los adrenorreceptores ~h es más de 24 veces supe io a la observada en 
PI y 20 veces mayor que la registrada en los P3. Esta selectiv d es similar a la 
formoterol. 

Cuando se inhala, el indacaterol actúa localmente en los pulmone 
El indacaterol es un agonista casi total del adrenorreceptor P2 h 

·0 JeronClc 
MN 14840 

Director Ttcnko 

• 1 • 
Novartis-Afgentlna S.A. 

I ...,......---Fánn. Eln Orosa 
~inIctora TAcnlca - M.N. 15.575 

Gte. de Asunto& ReguleCaioe _do 
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de orden nanomolar. En bronquios humanos aislados, la actividad del in(ia(:a"er~;¡-!~~!f)V 
inicia rápidamente y es prolongada. 

Aunque los P2 son los adrenorreceptores predominantes en el músculo liso bronquial y 
PI son los predominantes en el corazón humano, en este órgano existen 
receptores P2 que representan entre el 10 Y el 50% del total de los adrenorreceptores. 
se conoce con exactitud la función de los adrenorreceptores Ih en el corazón, pero 
presencia plantea la posibilidad de que incluso los agonistas muy selectivos de 
receptores tengan efectos cardíacos. 

Propiedades farmacodinámicas 

Efectos farmacodinámicos primarios 

Onbrize Breezhaler® mejoró la función pulmonar (valorada a través del 
espiratorio máximo en el primer segundo, VEFt) en grado sistemáticamente Si~~:~[i~~~:r~,:~ 
lo largo de 24 horas en varios ensayos de farmacodinamia y de eficacia cunlilcas. 
Breezhaler® comenzaba a actuar rápidamente, en los 5 minutos siguientes a la infla!;lóónl 
lo que es comparable al efecto del salbutamol, agonista adrenérgico ~2 de acción rápida, 
el efecto máximo se daba entre 2 y 4 horas después de la administración. No 
observaron indicios de taquifilaxia respecto al efecto broncodilatador tras 
administración de dosis repetidas durante un máximo de 52 semanas. El 
broncodilatador no depende del momento de la administración (por la mañana o por 
noche). 
Onbrize Breezhaler® reducía tanto la híperinsuflación dinámica como la de reposo 
pacientes con EPOC entre moderada y grave. Comparada con el placebo, 
administración de 300 ~g una vez al día durante 14 días aumentó en 317 roL la ca]pa<:idaq 
inspiratoria durante el ejercicio submáximo constante. También se constató un aUffil:ntcj 
estadísticamente significativo de la capacidad inspiratoria en reposo, la resistencia 
esfuerzo y el VEFl, así como una mejoría significativa de los índices de disnea. 

Efectos farmacodinámicos secundarios 

Como consecuencia de la activación de adrenorreceptores Il sistémicos, se observan 
efectos adversos característicos de los agonistas adrenérgicos !l2 inhalados. Los 
adversos más frecuentes son temblor y calambres de la musculatura estriada, i1'1SC)mni()~ 
taquicardia, descenso del potasio sérico y elevación de la glucosa plasmática. 

Efectos sobre la electro fisiología cardíaca 

Se evaluó el efecto de Onbrize Breezhaler® sobre el intervalo QT en un ensayo con 
ciego y comparativo con placebo y fármaco activo (moxifloxacino), en el que 
administraron 150 ~g, 300 ¡.tg o 600 ~g de indacaterol una vez al día durante 2 semanas 
404 voluntarios sanos. Se aplicó la corrección de Friderida a la frecuencia cardíaca 
obtener el intervalo QT corregido (QTcF). La máxima prolongación media de 
intervalos QTcF fue inferior a 5 ms, y el límite superior del intervalo de confianza 
90% estuvo por debajo de 10 ms en todas las comparaciones con el placebo err"",,,;acla! 
en el tiempo. Ello demuestra que no hay razón para prever que, a las dOSiS¡~:~~~)~~~~~t: 
recomendadas, el medicamento tenga poder arritmógeno relacion con la p 
del intervalo QT. No había pruebas de una relación entre la ca 
intervalo de dosis evaluado. 

Monitorización electrocardiográfica en pacientes con EPOC 
Se evaluó el efecto de Onbrize Breezhaler® sobre la frecuerlcsi 
utilizando un registro electrocardiográfico continuo de 24 horas ( 
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subgrupo de 605 pacientes con EPOC participantes en un ensayo de fase IIII~ni~;~r:!E~ 
semanas de duración con doble ciego y comparativo con placebo (ver "Ensayos el 
El registro Holter se llevó a cabo una vez al comienzo del estudio y hasta tres 
durante el período de tratamiento de 26 semanas (en las semanas 2, 12 Y 26). 

Una comparación de la frecuencia cardíaca media a 10 largo de 24 horas no mostró 
aumento respecto a la inicial con ninguna de las dos dosis evaluadas: 150 ~g una vez 
día y 300 I1g una vez al día. El análisis horario de la frecuencia cardíaca era similar 
ambas dosis al compararlas con el placebo y el tiotropio. El patrón de variación diurna 
lo largo de 24 horas se mantuvo y era similar al del placebo. 

No se observaron diferendas respecto al placebo o el tiotropio ni en las 
fibrilación auricular ni en el tiempo pasado en fibrilación auricular ni en la IrecumCl~ 
ventricular máxima de la fibrilación auricular. 
En las sucesivas visitas del estudio no se observaron patrones claros en las 
extrasÍstoles aisladas, de dobletes o de salvas. 
Dado que los datos descriptivos sobre las tasas de extrasístoles ventriculares pueden 
difíciles de interpretar, se analizaron criterios arritmógenos específicos. En este análisis 
comparó la presencia de extrasístoles ventriculares al inicio con la variación respecto 
éste, estableciendo ciertos parámetros para dicha variación a fin de descClr'~ib~l!~' ~l;~a,:::x~ejs~~ 
arritmógena. El número de pacientes con una respuesta arritmógena d 
muy similar con ambas dosis de indacaterol al compararlas con el placebo y el tiotropio. 
En conjunto, no se observaron diferencias clínicamente significativas en la aparición 
episodios de arritmia entre los pacientes que recibieron indacatero! y los que rf(;ibieroq 
placebo o tiotropia. 

Efectos sobre el potasio sérico y la glucosa plasmática 

Se evaluaron las variaciones del potasio sérico y la glucosa plasmática en un 
clínico de fase III de 26 semanas de duración con doble ciego y comparativo con p[¡¡cebq 
(ver "Ensayos clínicos"). En la semana 12, transcurrida una hora desde la adminis,wlCi,6q 
de la dosis, las variaciones medias en comparación con el placebo eran de entre 0,03 
0,05 mmoVL para el potasio sérico y de entre 0,25 y 0,31 mmollL para la 
plasmática media. 

Farmacocinética 

Absorción 
La mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentración sérica máxima 
indacaterol era de 15 minutos aproximadamente tras la inhalación de dosis 
repetidas. La exposición sistémica al indacaterol aumentaba al aumentar la dosis 
150 ~g a 600 ~g) de manera proporcional a ésta. La biodisponibilidad absoluta 
indacaterol tras una dosis inhalada era, en promedio, del 43%. La exposición sistémica 
consecuencia de una absorción mixta, pulmonar e intestinal. 

Las concentraciones séricas de indacatero! aumentaron con la administración repetida 
una dosis al día. El estado de equilibrio se alcanzaba al cabo de 12 a 14 días. La media 
la razón de acumulación del indacaterol, es decir, el ABe a lo, ar o del intervalo 
administración de 24 horas del día 14 comparado con el de' dí 1, se encontl·ab.~ 
comprendida entre 2,9 y 3,5 para dosis de entre 150 Ilg Y 600 J-lg i~ adas una vez al 

Distribución ~ 1 

Tras la infusión intravenosa, el volumen de distribución (Vd) del i 
L, lo que indica una distribución muy amplia. La unión in vitro 

- 3 - N va rgantina S.A. 
atm. Ella Qrosa 
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plasmáticas humanas estaba comprendida entre el 94,1 Y el 95,3% y entre el '"''\~~;;;íi 
96,2 %, respectivamente. 

Biotransformación/Metabolismo 

Tras la administración oral de indacaterol radiomarcado en un estudio de absolüónl 
distribución, metabolismo y excreción (ADME) en el ser humano, el 11' l<1I""tellol 
inalterado era el principal componente en el suero, y representaba aproximadamente 
tercera parte de toda el ABC de 24 horas relacionada con el fármaco. El meta bolito 
abundante en el suero era un derivado hidroxilado. Otros metabolitos importantes 
un O-glucurónido fenólico del indacaterol y el indacaterol hidroxilado. Se ü' lenltificaroIl¡ 
aSimismo, otros metabolitos: un diastereoisómero del derivado hidroxílado, un 
glucurónido del indacaterol y productos resultantes de la C-desalquilación y la 
desalquilación. 

Estudios in vitro indicaron que la UGT1A1 es la única isoenzima de la UGT qq'u~:e:~~~;::~] 
la conjugación del indacaterol a O-glucurónido ferrólico. Se hallaron ro 

oxidativos en incubaciones con CYPIA1, CYP2D6 y CYP3A4 recombinantes. 
concluyó que CYP3A4 es la principal isoenzima responsable de la hidroxilación 
indacaterol. Estudios in vitro indicaron, asimismo, que el indacaterol es un sustrato 
baja afinidad de la bomba P-gp (glucoproteína P) de flujo de salida. 

Eliminación 
En los ensayos clínicos en los que se recogieron muestras de orina, 
indacaterol que se excretaba inalterado por vía renal era generalmente inferior al 2 % 
la dosis. La depuración renal del indacaterol estaba comprendida, en promedio, 
0,46 y 1,20 lJh. Comparada con la depuración sérica del indacaterol, de 23,3 Uh, 
evidente que la depuración renal desempeña un papel menor (aproximadamente entre 
y el 5% de la depuración sistémica) en la eliminación del indacaterol 
sistémicamente. 

En un estudio de ADME (Absorción I Distribución I Metabolismo I Excreción) en el 
humano en el que se administró indacaterol por vía oral, predominó la excreción 
sobre la urinaria. El indacaterol se excretaba en las heces humanas fUl1dl.mentalm,:nrt 
como fármaco original inalterado (el 54% de la dosis) y, en menor grado, en forma 
metabolitos hidroxilados (el 23% de la dosis). El balance de masas era completo; 
recuperaba al menos el 90% de la dosis en las excretas. 

El descenso de las concentraciones séricas de indacaterol era multifásico, con una 
media terminal media comprendida entre 45,5 y 126 horas. La vida media efe:ctivaL 
calculada a partir de la acumulación de indacaterol tras dosis repetidas, 
comprendida entre 40 y 52 horas, lo que es coherente con los aproximadamente 12 a 
días que se tarda en alcanzar el estado de equilibrio. 

Poblaciones especiales 
Un análisis poblacional del efecto de la edad, el sexo y el peso sobre la 

sistémica en pacientes con EPOC tras la inhalación mostró que puede utili~;~ar~is:fe;~'~~~~¡i 
Breezhaler® de manera segura en pacientes de cualquier edad y p , y con 
del sexo. No indicó ninguna diferencia entre subgrupos étni~os n esta 
dispone de escasa experiencia de tratamiento de personas de raz~ grao 
Se estudió la farmacocinética del indacaterol en dos genotipos di tintos de UGT1Al: 
genotipo plenamente funcional [(TA)" (TA),] y el genotipo de 'baja actividad 
(TA),] (asociado al síndrome de Gilbert). El estudio momó q" el ABC y la 
estado de equilibrio del indacaterol eran 1,2 veces mayores en e otipo [(TA)?, 
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lo que indica que esta variación genotípica de la UGTIAl afecta en grado ins,igrüfi,ca~~¡¡¡iíi\i~ 
la exposición sistémica al indaca terol. 

Los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada no mostraron m()(tificacJion,e¡ 
significativas de la Cmáx o el ABe del indacaterol, ni la unión a proteínas difirió 
dichos pacientes y los controles sanos. No se llevaron a cabo estudios en sujetos 
insuficiencia hepática grave. 

Debido a la muy escasa contribución de la vía renal a la eliminación total del or¡,arLisrno~ 
no se llevaron a cabo estudios en pacientes con insuficiencia renal. 

Ensayos clínicos 
El programa de desarrollo clínico de fase III de Onbrize Breezhaler® consistió en 
estudios clave y en él participaron 5430 pacientes de 40 años en adelante con or,.grlo!"""1 
clínico de EPOC, antecedentes de tabaquismo de al menos 20 años-cajetilla, un VEFl 
broncodilatación inferior al 80% e igualo superior al 30% del valor normal previsto, 
un cociente VEF¡: CVF tras broncodilatación inferior al 70%. 

En estos estudios, el indacaterol, administrado una vez al día en dosis de 150 Ó 300 
mejoró significativamente la función pulmonar (valorada a través del volumen eS!linltori4 
máximo en el primer segundo, VEFt) a lo largo de 24 horas. En el criterio de Va.lU,aC.IUlI 
principal de la semana 12 (VEFI mínimo en 24 horas), la dosis de ISO ~g produjo 
aumento de entre 0,13 y 0,18 litros en comparación con el placebo (p<O,OOl) y 
incremento de 0,06 litros en comparación con la dosis de 50 ¡.tg de 
administrada dos veces al día (p<O,OOI). La dosis de 300 ~g produjo un aumento de 
0,17 y 0,18 litros en comparación con el placebo (p<O,Q01) y un aumento de 0,1 litros 
comparación con la dosis de12 ~g de formoterol administrada dos veces al día IP·'V,.vcu 
Ambas dosis produjeron un incremento de entre 0,04 y 0,05 litros en con 
dosis de 18 ~g de tiotropio administrada una vez al día sin ciego (ISO ~g, p:0,004; 
~g, P~O,OI). 

El indacaterol, administrado una vez al día todos los días a la misma hora, por la m,m,mt 
o por la noche, ejerce un efecto rápido en 5 minutos similar al del salbutamol (200 
significativamente más rápido, desde el punto de vista estadístico, que el de la asoci 
de salmeterol y fluticasona (50/500 ~g), con mejorías máximas medias del VEFt, 
respecto al inicio, de 0,25 a 0,33 litros en el estado estacionario que tiene lugar entre 2 y 
horas después de la dosis. El efecto broncodilatador de Onbrize Breezhaler® en 24 
se mantuvo a lo largo de un año sin indicios de pérdida de eficacia (taquifilaxia) 
respecto a la primera dosis. 

En un ensayo clínico de 26 semanas comparativo con placebo y con fármaco 
(tiotropio sin ciego), en el que participaron 2059 pacientes, la mejoría media del 
los 5 minutos respecto al valor inicial fue de 0,12 L Y 0,13 L para las dosis de Orlbrizt 
Breezhaler® de 150 ~g Y 300 ~g una vez al día, respectivamente, y la media de la ml,jor¡'~ 
máxima respecto al valor inicial después de la primera dosis (día 1) fue de 0,19 L Y 
L, respectivamente, y aumentó a 0,23 L Y 0,26 L, respectivamente, cuando se alcanzo 
estado de equilibrio farmacodinámico (día 14). En el momento de determinar,I~:a~~~~;L~~1 
de valoración principal (semana 12), tanto el grupo que recibi Onbrize E 
150 ~g una vez al día como el que recibió 300 ~g una vez al1d# mostraron un 
mínimo significativamente más elevado que el grupo del plac o (0,18 L en an1DIJS¡' 
p<O,OOI) y el del riorropio (0,05 L, p:0,004 y 0,04 L, p;O,O*, resp ctivamenre). 

En este estudio se llevaron a cabo espirometrías seriadas eth un .iubgrupo de paci,:nr"1 
durante 12 horas diurnas de un día. En la figura 1 se muestrari- t s valores del VEF] a 
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largo de 12 horas en el día 1 y los valores mínimos del VEF, en el día 2; en l. 
muestran estas mismas variables, correspondientes a Jos días 182 y 183, res,pe'ctilrail 
La mejoría de la función pulmonar se mantuvo durante 24 horas después de la priimer~ 
dosis y persistió a lo largo del periodo de tratamiento de 26 semanas sin indicios 
tolerancia. 

Figura 1 
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Media de los mínimos cuadrados de las detenninaciones seriadas del 
(FEV,) durante 12 h el día 1 y VEF, mínimo el día 2 (subpoblación IT en 
que se realizaron espirometrías seriadas durante 12 horas) 
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En una prolongación de este estudio, de 26 semanas de duración, comparativa 
placebo y en la que se obtuvieron datos de seguridad en 414 pacientes, la eficacia no 
el criterio de valoración principal; no obstante, en el criterio de valoración m,u".uau~ 
(semana 52) de VEF 1 mínimo, el tratamiento con cualquiera de las pautas de VllOr·rZ<f 
Breezhale¡-@ (150 ó 300 ~g) una vez al día produjo una cifra de VEF, 
significativamente mayor comparada con la del placebo (0,17 1, p<O,OOl y 
p<O,OOI, respectivamente). 

Los resultados de un ensayo clínico de 12 semanas comparativo con placebo, llevado 
cabo en 416 pacientes y en e! que se evaluó la dosis de 150 ~g una vez al día, 
similares a los obtenídos con la misma dosis en el estudio de 26 semanas. La media de 
mejoría máxima del VEF¡ respecto al valor inicial fue de 0,23 L después de 1 día 
tratamiento una vez al día. En el momento de determinar la variable de 
principal (semana 12), los pacientes tratados con Onbrize Breezhale:r® 150 ~g una vez 
día mostraban un VEFl mínimo significativamente más elevado que: los del grupo 
placebo (0,13 L, p<O,OOl). 

En un ensayo de 26 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (sahneteroJ 
con ciego) efectuado en 1002 pacientes y en el que se evaluó la dosis de 150 I-lg 
Onbrize Breezhaler® administrada una vez al día, la mejoría media en el VEFl al cabo 
dnco minutos con respecto al inicio fue de 0,11 litros, observándose una mejoría miixim4 
de 0,25 L con respecto al inicio después de la primera dosis (día 1). En el 
valoración principal (semana 12), el tratamiento con la dosis de 150 ~g de 
Breezhaler0 administrada una vez al día produjo una cifra de VEFl 
significativamenre mayor que la de! placebo (0,17 L, p<O,OOI) o el salmeterol (0,06 
p<O,OOl). 
En un ensayo clínico de 52 semanas comparativo con placebo y fármaco 
(formotcrol), llevado a cabo en 1732 pacientes y en el que se evaluaron la dosis 
Onbrize Breezhaler<" de 300 ~g una vez al día y una dosis más alta, la media de la ~;~~~:4 
del VEFl a los 5 minutos, respecto al valor inicial, era de 0,14 L, con una mejoría m 
de 0,20 L respecto al valor inicial después de la primera dosis (día 1). En el momento 
determinar la variable de valoración principal (semana 12), los pacientes tratados 
Onbrize Breezhaler® 300 J.lg una vez al día mostraban un VEFl mínimo signif'iC2Lth'a"ne'1t~ 
más elevado que los del grupo del placebo (0,17 L, p<O,OOl) y del formoterol (0,1 
p<0,001). Esta mejoría de la función pulmonar se mantuvo durante las 52 semanas 
período de tratamiento sin indicios de pérdida de eficacia. Onbrize Breezhaler® se 
superior al formaterol respecto al VEFl mínimo en todas las visitas. 

En un ensayo clínico con diseño cruzado, de 2 semanas de duración y comparativo 
placebo y fármaco activo (salmeterol sin ciego), se llevaron a cabo espirametrías ser,ia,1a~ 
durante 24 horas en 68 pacientes. Los valores de dichas espirometrías se mllOstra.n en 
figura 3. Después de 14 días de tratamiento una vez al día, la mejoría de la fUlOCiórj. 
pulmonar comparada con la obtenida con el placebo se mantenía durante 24 horas 
además, el VEFl mínimo era significativamente más elevado que el registrado con 
salmeterol (0,09 L, p=O,011). Se obtuvieron resultados similares en las eSI,ir,oITletlía~ 
seriadas llevadas a cabo durante 24 horas en un SUbgruP~1 pacientes 
ensayo de 26 semanas al término de éste. Ambos estudios con· I an que, comparado 
el placebo, Onbrize Breezhaler® administrado una vez al día me ra el VEF 1 Y mantiene 
broncodilatación durante todo el intervalo de administración de, 4 horas. 
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En los estudios de administración prolongada de 12, 26 Y 52 semanas de duración 
registraron los siguientes efectos sobre la salud de los pacientes: 

Ya en la primera evaluación del estudio de 26 semanas (día 29) Onbrize ~::~~~~~:9 
había mejorado significativamente la disnea en comparación con los valores 
(evaluación basada en el Índice de Transición de la Disnea, ITD), y la mejoría se 
durante las 26 semanas en los grupos que recibieron 150 ~g Y 300 ~g una vez al día 
comparación con el placebo. Onbrize Breezhaler® 300 ~g una vez al día también 
mostró estadísticamente superior al tiotropio sin ciego en todas las evaluaciones (ps;O,Ol 
La proporción de pacientes que lograron una cifra igualo superior a 1,0 (CC)meSF)O[.dieD1t~ 
a una diferencia clínicamente importante) en la puntuación focal del 
significativamente mayor en el grupo del indacaterol que en el del placebo en 
evaluaciones (p~O,OOl). A las 26 semanas, las proporciones eran del 62,4% yel 
con Onbrize Breezhaler'" 150 ~g una vez al día y 300 ~g una vez al día, respe<:ti>'anlen.teJ 
frente al 57,3% y el 46,6% con el tiotropio y con el placebo, respectivamente. 
ensayo de 26 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (salmeterol 
ciego), la dosis de 150 ~g de Onbrize Breezhaler"' administrada una vez al día tannbiiéq 
produjo una mejoría significativa de la disnea en el período de tratamiento de 
semanas. La proporción de pacientes que lograron una puntuación focal del ITD 
(que corresponde a una diferencia clínicamente importante) fue significativamente 
en el grupo del indacaterol en los cuatro días de evaluación (días 29, 57, 84 Y 182) que 
el del placebo (psO,005). 

En dicho estudio, se observaron diferencias estadísticame significativas 
cualquiera de los tratamientos activos y el placebo en lo que con~·ie ne a la 
respecto al inicio, del número medio de inhalaciones nocturnas d urnas o diarias 
medicación de rescate en la totalidad de intervalos de cuatr semanas del 
terapéutico de 26 semanas. Los pacientes tratados con Onbrize lB eezhaler® 
un número inferior de inhalaciones diarias, diurnas y noctur s de la 
rescate que los de grupo del salmeterol en ciertos intervalos 
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ninguna de las diferencias entre los tratamientos activos resultó 
significativa. En el estudio de 52 semanas se observó una reducción 
significativa del número de inhalaciones de agonistas adrenérgicos ~2 de aCClOn 

como tratamiento de rescate en el grupo de Onbrize Breezhaler® 300 Ilg una vez al día 
comparación con el del formoterol y el del placebo (1,69, 1,35 Y 0,02 inhalaciones 
respectivamente). Asimismo, en el estudio de 26 semanas se observaron r~:~~~~~~r~::~ 
estadísticamente significativas del uso de tratamiento de rescate en los grupos de 
Breezhaler® 150 Ilg una vez al día y 300 Ilg una vez al día en comparación con 
del tiotropio sin ciego y el del placebo (1,45 y 1,56 frente a 0,99 y 0,39 i·'~~'~:::~~:~J 
menos, respectivamente). En el estudio de 12 semanas (en el que no hubo c( 

con fármaco activo) se observó un patrón similar con Onbrize Breezhaler® 150 llg una 
al día. 

Los pacientes tratados con Onbrize Breezhaler® 150 llg Y 300 Ilg una vez al día tenían 
riesgo de agravamiento de la EPOC numéricamente inferior al de los tratados con p",ceb~ 
en los ensayos de tratamiento prolongado de 12, 26 Y 52 semanas de QUrac;lOlO. 
comparación con el grupo del placebo, el tiempo transcurrido hasta el 
empeoramiento de la EPOC fue significativamente más largo en el grupo que 
150 ~g una vez al día en el estudio de 26 semanas y en el que recibió 300 ~g una vez 
día en el estudio de 52 semanas (p=0,019 y p=0,03, respectivamente). Los 
globales indicaron que los pacientes tratados con Onbrize Breezbaler® en dosis de 150 
300 lAg una vez al día eran estadísticamente menos propensos a padecer agravamientos 
la EPOC que los del grupo del placebo en ambas poblaciones de los meses 6 y 
agrupadas. El tiempo transcurrido hasta el primer agravamiento de la EPOC fue, 
comparación con el placebo, significativamente mayor en la población de 6 meses ,,,,,.d. 
con dosis de 150 Ó 300 ~g una vez al día (p=0,005 y p=0,006, respectivamente) y 
población de 12 meses tratada con dosis de 300 ~g una vez al día (p=0,022).E ~~l, r~~~~~i;¡ 
global de la eficacia a lo largo de 6 y 12 meses de tratamiento demostró que el o' 
de agravamientos de la EPOC era significativamente menor desde el punto de 
estadístico que el obtenido con el placebo. Las comparaciones de los tratamientos 
placebo a lo largo de 6 meses indicaron un cociente de porcentajes igual a 0,70 (IC 
95% [0,53; 0,94); valor de p= 0,014) Y 0,74 (le del 95% [0,57; 0,96]; valor de p= 
con Onbrize Breezhaler® 150 ~g Y 300 ~g, respectivamente. A lo largo de 12 meses 
cociente fue de 0,78 (le del 95% [0,62; 0,98]; valor de p= 0,034) con el tratamiento 
300 ~g una vez al día. 
Onhrize Breezhaler® también mejoró significativamente la calidad de vida relacionada 
la salud (evaluada mediante el Cuestionario Respiratorio del Hospital Saintt ~;::~;!,~ 
eRHSG) en los ensayos de tratamiento prolongado de 12, 26 y 52 semanas de d 
Tanto con la dosis de 150 Ilg una vez al día como con la de 300 Ilg una vez al día 
registró una reducción (mejoría) significativa de la puntuación total media del CRHSG 
de todas las puntuaciones parciales, en comparación con el placebo: en el estudio de 
semanas se observó una mejoría que superaba la diferencia mínima díni·, : .. netllf 
significativa de 4 unidades respecto al placebo a las 8 y las 12 semanas, y en el estudio 
52 semanas se registró dicha diferencia con el tratamiento de 30 llg una vez al día a 
8, 24, 44 y 52 semanas. En el estudio de 26 semanas, los pac~en s tratados con 150 
una vez al día mostraron una puntuación total media del SG~Q significativamente 
baja que con el tiotrop¡o (psO,05) y al final de la prolongación d¡e estudio, de 26, ~~~~~~~ 
de duración y comparativa con placebo para obtener datos, dF seguridad, la v 
media de la puntuación total del SGRQ fue una disminución ejoría) de 3,2 un,id"d"f 

con on::~:~BreeZhaler: ;50 ~g frente al_ :l~cebo tras 52 se ' aNl~~",tamiem? En 
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otro estudio de 26 semanas, el tratamiento con ambos Onbrize Breezhaler® 1 
salrneterol produjo una puntuación total media del SGRQ significativamente 
(mejor) que la del placebo, con diferencias medias de 6,3 unidades (p<O,OOl) 
unidades (p<O,OOl), respectivamente, que excedían la diferencia mínima C1~1~1~:~:~:~4 
importante de 4 unidades al cabo de 12 semanas y que, por consiguiente, 
revistieron interés clínico. Onbrize Breezhaler@ fue asimismo estadísticamente superior 
salmeterol en 2,1 unidades (p=0,033). 

Comparado con el placebo, el tratamiento con Onbrize Breezhaler~ 150 llg Y 300 ~g 
vez al día durante 26 semanas incrementó significativamente el porcentaje de días 
síntomas diurnos (p<O,02) y el porcentaje de días en los que los pacientes pudieron 
a cabo sus actividades diarias habituales (p<O,OOl). 

Datos sobre toxicidad preclínica 

Los datos preclínicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos, 
estudios convencionales sobre toxicidad farmacológica, toxicidad tras dosis 
genotoxicidad, potencial cancerígeno y toxicidad en la reproducción. En los estudios 
toxicidad en perros, los efectos del indacaterol se localizaban principalmente en el Slsmll~ 
cardiovascular y consistían en taquicardia, arritmias y lesiones miocárdicas. Son 
farmacológicos conocidos y podrían explicarse por las propiedades agonistas adrellérgi(;al 
~2 del indacaterol. Otros efectos de interés observados en los estudios de toxicidad 
dosis repetidas consistieron en una leve irritación de las vías respiratorias altas en 
manifestada por rinitis y alteraciones del epitelio de las fosas nasales y la laringe. 
estos efectos se observaron únicamente con exposiciones consideradas lo b.,;talntf 
superiores a la exposición humana máxima como para indicar que guardan 
relación con el uso clínico. 
Sólo pudieron registrarse efectos adversos sobre la fertilidad, el embarazo, el de:¡ar'rolld> 
embriofetal O el desarrollo prenatal y posnatal con dosis más de 195 veces superiores a 
dosis diaria máxima inhalatoria recomendada en el ser humano, de 300 j..lg (en mlr/rr12)~ 
Los efectos, en concreto un aumento de la incidencia de una variación esquelética, 
observaron en conejos. El indacaterol no era teratógeno en ratas ni en conejos tras 
administración subcutánea. Los estudios sobre genotoxicidad no pusieron de m'Inifiest~ 
ningún poder mutágeno ni clastógeno. Se evaluó el poder cancerígeno del indacaterol 
un estudio de 2 años en ratas a las que se les administró por inhalación y un estudio de 
semanas en ratones transgénicos a los que se les administró por vía oral. En ratas, 
tratamiento administrado durante toda la vida aumentó la incidencia de leiorrlÍom'l/ 
ováricos benignos y de hiperplasia focal del músculo liso ovárico en hembras con 
unas 68 veces superiores a la máxima recomendada en el ser humano, de 300 
al día (en mglm2). También se ha observado un aumento de la incidencia de lei.orrliom"f 
en el aparato genital de ratas hembras con otros medicamentos agonistas adrenérgicos 
Un estudio de 26 semanas en ratones hemicigóticos CB6Flffg-rasH2 que 
indacaterol oral (por sonda nasogástrica) no mostró ningún indicio de poder ~l~~.~~;~~ 
con dosis alrededor de 9800 veces superiores a la máxima recomendada en el ser 
de 300 ~g una vez al día (en mg/m2), 

POSOLOGIA I DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRAC 

Adultos 

La posología recomendada para Onbrize Breezhaler® consiste en 
día del contenido de una cápsula de Onbrize BreezhaleC® 
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inhalador Onbrize Breezhaler®. La dosis sólo debe aumentarse por 
facultativa. 

Se ha constatado que la inhalación una vez al día del contenido de una cápsula 
Onbrize Breezhaler® de 300 ~g utilizando el inhalador Onbrize Breezhaler® 
beneficios clínicos adicionales en algunos pacientes, por ejemplo, con respecto a la 
particularmente en los pacientes EPOC severa. La dosis máxima es de 300 ~g una vez 
día. 

Posología en poblaciones especiales 
No es preciso ajustar la dosis en pacientes geriátrícos, pacientes con insuficiencia heJpát:ic~ 
leve o moderada, o pacientes con insuficiencia renal. No se dispone de datos sobre 
con insuficiencia hepática grave (ver "CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS 
PROPIEDADES"). 

No dehe utilizarse Onbrize Breezhaler® en pacientes menores de 18 años. 

Modo de administración 

Las cápsulas de Onbrize Breezhaler® sólo deben administrarse por vía inhalatoria bucal 
utilizando exclusivamente el inhalador Onbrize Breezhaler®. Las cápsulas de 
Breezhaler® no deben ingerirse. 

Onbrizc Breezhaler® debe administrarse todos los días a la misma hora. En caso de 
de una dosis se debe tomar la dosis siguiente en el horario habitual del próximo día. 

Las cápsulas de Onbrize BreezhaleC® deben conservarse siempre en el blister y extra"",. 
INMEDIATAMENTE ANTES DE USARLAS. 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersensibilidad al principio activo, a la lactosa o a alguno de los otros excipientes. 

ADVERTENCIAS 

Asma 

Onbrize Breezhaler® no debe utilizarse en el asma porque no se dispone de datos 
resultados a largo plazo de su uso en pacientes asmáticos. 

Broncoespasmo paradójico 

Como ocurre con otros tratamientos inhala torios, la administración de 
Breezhaler® puede causar un broncoespasmo paradójico potencialmente mortal. En 
de producirse, deberá interrumpirse de inmediato la administración de r. •• h •. ;.J 

Breezhaler® y se instaurará un tratamiento alternativo. 

Empeoramiento de l. enfermedad 
Onbrize Breezhaler® no está indicado para el tratamiento inicial de episodios agudos 
broncoespasmo, es decie, como tratamiento de rescate. Si la EPOC empeora dueante 
tratamiento con Onbrize Breezhaler® es preciso volver a estudiar al paciente 
reconsiderar el tratamiento de la enfermedad. No es adecuado aumentar la dosis diaria 
Onbeize Breezhaler® por encima de la dosis máxima. 

Efectos sistémicos 

Aunque no suelen observarse efectos clínicamm;,e:n~te'h~;~~~i~:~~~;o~ 
cardiovascular después de administrar Onbrize B 
como ocurre con otros agonistas adeenéegicos ~2, el 
cautela en pacientes con trastornos cardiovasculares (enfermedad d'i"l@:lt\!erias~;¡n;ana¡ 
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infarto agudo de miocardio, arritmias cardíacas, hipertensión), con trastornos cori~~~~~ 
o tirotoxicosis, o excesivamente sensibles a los agonistas adrenérgicos P2. 

Al igual que sucede con otros adrenérgicos PI, Onbrize Breezhaler® no debe utilizarse 
mayor frecuencia ni en dosis superiores a las recomendadas. 

Onbrize Breezhaler® no debe coadministrarse con otros agonistas adrenérgicos 
acción prolongada ni con medicamentos que contienen dichos agonistas. 

Efectos cardiovasculares 

Al igual que otros agonistas adrenérgicos P2, el indacaterol puede tener 
cardiovasculares clínicamente significativos en algunos pacientes, objetivables por 
aumento de la frecuencia del pulso, la tensión arterial o los síntomas. Si aparecen 
efectos, puede que haya que suspender el tratamiento. Se ha observado~ asimismo~ que 
agonistas adrenérgicos P inducen alteraciones del ECG~ como aplanamiento de la onda 
y depresión del segmento ST, si bien se desconoce la trascendencia clínica de 
observaciones. 

En los ensayos clínicos en los que Onbrize Breezhaler® se administró a las 
terapéuticas recomendadas no se han observado efectos clínicamente importantes en 
prolongación del intervalo QTc (ver "CARACTERlSTICAS FARMACOLOGlCAS 
PROPIEDADES"). 

Hipopotasemia 

En algunos pacientes, los agonistas adrenérgicos ~2 pueden inducir una hi])o])o,:asemli. 
importante, capaz de provocar efectos adversos cardiovasculares. El descenso 
sérico suele ser transitorio y no requiere administrar suplementos. En pacientes con 
grave, la hipoxia y el tratamiento concomitante pueden intensificar la hipopotasemia 
"Interacciones"), lo que puede aumentar la propensión a las arritmias cardíacas. 

Hiperglucemi. 

La inhalación de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos ~2 puede acrecentar 
concentración plasmática de glucosa. Al iniciar un tratamiento con Onbrize Jln,ezh.Jler<,\ 
dicha concentración debe vigilarse más estrechamente en los pacientes diabéticos. 

En los ensayos clínicos, las variaciones clínicamente significativas de la glucemia 
por lo general entre un 1 y un 2 % más frecuentes con Onbrize Breezhaler® la(lmmlstI'aa~ 
en las dosis recomendadas) que con el placebo. Onbrize Breezhaler® no ha sido estudi.dl~ 
en pacientes con diabetes mellitus insuficientemente controlada. 

PRECAUCIONES 

Interacciones 

Fármacos que prolongan el intervalo QTc 
Al igual que otros agonistas adrenérgicos ~2, Onbrize Breezhaler® debe administrarse 
precaución en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la 
antidepresivos tricíclicos O cualquier otro medicamento que prolon el intervalo QT, 
que los efectos de estos fármacos sobre dicho intervalo pu de potenciarse. 
medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden elevar 1 riesgo de 
ventricular (ver" ADVERTENCIAS"). 
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Simpaticomiméticos 
La administración concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o como integrantes 
una politerapia) puede potenciar los efectos adversos de Onbrize Breezhaler® 
"ADVERTENCIAS" ). 

Hipopotasemia 

La coadministración de derivados metilxamínicos, corticoides o diuréticos no ah'orlcadlorel 
de potasio puede intensificar el posible efecto hipopotaserniante de los 
adrenérgicos pz (ver "ADVERTENCIAS"). 

Betabloqueantes 

Los betabloqueantes pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas adwlér'gi<:ol 
pz. Por ello, no debe administrarse Onbrize Breezhaler® junto con 
(incluidos los colirios), a menos que su uso esté claramente justificado. 
necesarios, se optará preferentemente por betabloqueantes cardioselectivos, aunque 
administrarse con precaución. 

Interacciones fannacológicas asociadas al metabolismo y a transportadores 

La inhibición de los principales responsables de la depuración del indacaterol, CYP3A4 
P-gp, no afecta a la seguridad de las dosis terapéuticas de Onbrize Breezhaler®. 
llevaron a cabo estudios de interacción farmacológica utilizando inhibidores potentes 
específicos de CYP3A4 y P-gp (es decir, ketoconazol, eritromicina y verapamilo). Con 
uso del verapamilo como inhibidor prototípico de P-gp, el ABC se multiplicó por 1,4-2 
la Cmáx por 1,5. La coadministración de eritromicina y Onbrize BreezhaleC® multiplicó 
ABC por 1,4-1,6 y la Cmáx por 1,2. La inhibición conjunta de P-gp y CYP3A4 por 
ketoconazol, inhibidor doble muy potente, multiplicó el ABC por 2 y la Cmáx por 
Considerados en conjunto, los datos indican que la depuración sistémica está influida 
la modulación de la actividad de P'gp y de CYP3A4, y que la duplicación del 
causada por el potente inhibidor doble ketoconazol refleja el impacto de la '~;~b~;~ 
inhibición conjunta. Dados los antecedentes de seguridad del tratamiento con L 
Breezhalerill en ensayos clínicos de hasta un año de duración con dosis entre dos y 
veces superiores a las terapéuticas recomendadas, la magnitud de los aumentos 
exposición como consecuencia de interacciones farmacológicas no plantea problemas 
seguridad. 
No se han observado interacciones farmacológicas entre Onbrize Brcczhaler® 
medicamentos coadministrados. Estudios in vitro han indicado que la capacidad 
indacaterol de causar interacciones metabólicas con medicamentos es insignificante en 
niveles de exposición sistémica que se alcanzan en la práctica clínica. 

Embarazo y lactancia 

Embarazo 
No se dispone de datos clínicos sobre exposición de pacientes con EPOC embarazadas. 
estudios en animales se ha observado toxicidad para la reproducción asociada a 
mayor incidencia de una variación esquelética en conejos (ver ,1Ipatos sobre se~:urida1 
preclínica"). No se conoce el posible riesgo para el ser huma .) Dado que no se 
realizado estudios adecuados y bien controlados barazadas, sólo 
utilizarse el indacaterol durante el embarazo si el sto justifica el 
riesgo para el feto. 
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Parto 
Como otros agonistas adrenérgicos ~h, Onbrize Breezhaler® puede inhibir el trabajo 
parto debido a su efecto relajante sobre el músculo liso uterino. 

Lactancia 
No se sabe si el indacaterol se excreta en la leche materna humana. 
fármaco en la leche de ratas lactantes. Dado que muchos fármacos se excretan en la 
materna humana, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos ~2 inhalados, sólo 
plantearse el uso de Onbrize Breezhaler® en mujeres que estén amamantando si 
beneficio previsto para éstas es mayor que cualquier posible riesgo para los lactantes. 

Fecundidad 
Los estudios sobre función reproductiva y otros datos obtenidos en animales no pu:,iel:o~ 
de manifiesto ningún problema real o potencial de fecundidad ni en machos 
hembras. 

REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil toxicológico 

Los antecedentes de seguridad de Onbrize Breezhaler® incluyen la exposición durante 
máximo de un año a dosis entre dos y cuatro veces superiores a las dosis ter'apeune,¡ 
recomendadas. 

Las reacciones adversas más frecuentes con las dosis recomendadas consistieron 
rinofaringitis, tos, infección de las vías respiratorias altas y espasmos musculares. La 
mayoría fueron de grado leve o moderado y se volvieron menos frecuentes en el curso 
tratamiento. 

Con las dosis recomendadas, el conjunto de las reacciones adversas a Onbrize Br<'e2:haJer1 
en pacientes con EPOC pone de manifiesto unos efectos sistémicos de la estimul.lciii* 

adrenérgica ~2 carentes de trascendencia clínica. La variación media d~:II~all;::~~~:~~ 
cardíaca era inferior a un latido por minuto, y la taquicardia era infrecuente 
con una frecuencia similar a la registrada con el placebo. No se detectaron 
significativas del intervalo QT cF en comparación con el placebo. La frecuencia 
intervalo, QT,F apreciablemente prolongados [es decir, >450 ms (hombres) y >470 
(mujeres)] y las notificaciones de hipopotasemia fueron similares a las registradas 
placebo. La media de las variaciones máximas de la glucemia era similar con Orlhriz' 
Breczhaler® y con placebo. 

Descripción de la población 

El programa de desarrollo clínico de fase III de Onbrize Breezhaler® constó de 8 estudio~ 
clave y en él participaron 5430 pacientes con diagnóstico clínico de EPOC 
moderada y grave. Se agruparon los datos de seguridad farmacológica de 5 de 
estudios, en los que el tratamiento duró 12 semanas como mínimo, correspondientes 
2484 pacientes expuestos a dosis de indacaterol de hasta 600 I1g una vez al día, de los 
957 recibían 150 ~g una vez al día y 853 recibían 300 ~g una vez al 
Aproximadamente el 41 % de los pacientes padecían EPOC Ye. La media de edad 
los pacientes era de 63 años, el 47% tenían 65 años o más~ ~ 1 mayoría (86%) eran 
raza blanca. \ 
Reacciones adversas en los ensayos clínicos 

Las reacciones adversas que figuran en la tabla 1 proceden! e la mencionada base 
datos agrupados de seguridad en la EPOC y se citan segújl :sificación de ór:g""o:~, 
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aparatos o sistemas del MedDRA y se ordenan por orden decreciente de fr~~~,~;'~~~~~~~ 
pauta diaria de 150 Ilg de ¡ndacaterol. En cada clase de órgano, aparato o 
reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Además, para 
reacción adversa se indica la categoría de frecuencia correspondiente según la col1V,:nciórl 
siguiente (CIOMS IlI): muy frecuente (~1/10); frecuente (:.1/100, <1/10); 
(~1/IOOO, <1/100); rara (~1110000, <1/1000); muy rara (<1/10000), incluida, 
notificaciones aisladas. 

Tabla 1 Reacciones adversas de la base de datos agrupados de seguridad en la EPOC 

Reacciones adversas Indacaterol Indacaterol Placebo Categoría de 
150 pgl24h 300 pgl24h frecuencia 

N=746 N=853 N= 1185 
n(%) n(%) nl%) 

Infecciones e infestaciones 
- Rinofaringitis 57 (7,6) 82 (9,6) 90 (7,6) Frecuente 

- Infección de las vías respiratorias 42 (5,6) 45 (5,3) 46 (3,9) Frecuente 
altas 13 (1,7) 23 (2,7) 14 (1,2) Frecuente 
- Sinusitis 

Trastornos respiratorios, torácicos 
y del mediastino 
- Tos 40 (5,4) 56 (6,6) 53 (4,5) Frecuente 
. Dolor faringolaríngeo 14 (1,9) 15 (1,8) 13 (1,1) Frecuente 
- Rinorrea 5 (0,7) 13 (1,5) 1 (0,1) Frecuente 

Trastornos osteomusclllares y del 
tejido conectivo 
- Espasmos musculares 16 (2,4) 32 (3,8) 12 (1,0) Frecuente 
- Mialgias 12 (1,6) 5 (0,6) 6 (0,5) Frecuente 
- Artromialgias 4 (0,5) 11 (1,3) 7 (0,6) Frecuente 

Trastornos generales y afecciones 
en el sitio de la administración 
- Edema periférico 11 (1,5) 8 (0,9) 6 (0,5) Frecuente 
- Dolor torácico 3 (0,4) 10 (1,2) 5 (0,4) Frecuente 
- Molestias torácicas 6 (0,8) 1 (0,1) 1 (0,1) Infrecuente 

Trastornos cardíacos 
- Cardiopatía isquémica" 10 (1,3) 12 (1,4) 6 (0,5) Frecuente 
- Fibrilación auricular 7 (0,9) 5 (0,6) 6 (0,5) Infrecuente 

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición 9 (1,2) 11 (1,3) 9 (0,8) Frecuente 
- Diabetes mellitus e 
hiperglucemia ,. 

Trastornos gastrointestinales 
- XerostomÍa 9 (1,2) 5 (0,6) Frecuente 

T rastomos del sistema nervioso 
- Vértigo 6 (0,8) 3 (0,4) 3 (0,3) Infrecuente 

- Parestesia 5 (0,7) 1 (0,1) 2 (0,2 Infrecuente , 
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Las reacciones adversas proceden de la base de datos agrupados de seguridad en la EPOC y la frecu;~:~t-+~ 
cada una de ellas se basa en la base de datos de la EPúe de los 6 meses. La categoría de frecuencia 
en la dosis de 150 lAg o de 300 ).J..g. la que proporcione el porcentaje más alto. Los términos marcados 
asterisco ( .. ) son términos de búsqueda estándar en el MedDRA. 

Con una dosis más alta, es decir, 600 ¡,¡g una vez al día, las reacciones adversas a Orlbr'iz~ 

Breezhaler® eran, en conjunto, similares a las observadas con las dosis r~~;~[::I~~;:!~¡ 
Otras reacciones adversas eran temblor y anemia. La rinofaringitis y los 
musculares fueron más frecuentes que con las dosis recomendadas. 

Algunas reacciones adversas 

En ensayos clínicos de fase 111, profesionales sanitarios observaron que, en las visitas 
consultorio, una media del 17-20% de los pacientes presentaba tos esporádica que 
aparecer en los 15 segundos posteriores a la inhalación y generalmente 
segundos. En general, esta tos que aparecía tras la inhalación se toleraba bien, y 
estudios en los que se administraron las dosis recomendadas no obligó a ningún pa,cie.nt~ 
a dejar el tratamiento (la tos es un síntoma de EPOC y solo el 6,6% de los P:'~::~~I 
refirieron tos como acontecimiento adverso). No hay pruebas de que la tos que 
tras la inhalación se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones, empeoramiento 
enfermedad o pérdida de eficacia. 

SOBREDOSIFICACION 

En pacientes con EPOC, dosis únicas 10 veces superiores a la dosis terapéutica miíxirn4 
recomendada se asociaron a un aumento moderado de la frecuencia del pulso, la 
arterial sistólica y el intervalo QTc• 

Es probable que una sobredosis de indacaterol cause los efectos excesivos típicos de 
agonistas adrenérgicos 132, es decir, taquicardia, temblor, palpitaciones, cefalea, nal"se,as~ 
vómitos, somnolencia, arritmias ventriculares, acidosis metabólica, hipopotasemia 
hiperglucemia. 

Está indicado prescribir tratamiento sintomático y complementario. En los casos graves 
dehe hospitalizar al paciente. Se puede considerar la posibilidad de 
beta bloqueantes cardioselectivos, pero sólo bajo la supervisión de un médico y con 
cautela, ya que los bloqueantes adrenérgicos p pueden provocar broncoespasmo. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación~ concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los Centros de Toxicología: 

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 

INFORMACION PARA EL PACIENTE 

Lea detenidamente este prospecto en su totalidad antes de ezar a usar 
medicamento. 
Conserve este prospecto. Puede que necesite leerlo de nuevo. 

Si tiene más preguntas, consulte a su médico o farmacéutico. ' / 
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Este medicamento ha sido prescripto sólo para usted. No se lo dé a otra Ps~~t~~::~~~~~ 
hace, puede perjudicar la salud de esa persona, aunque presente los mismos-síntomas 
usted. 

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cua!'juier 
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico O farmacéutico. 

QUE ES ONBRIZE BREEZHALERJI) y PARA QUE SE UTILIZA 

Qué es Onbrize Breezhaler® 

Onbrize Breezhaler® contiene una sustancia activa llamada indacaterol. Este mC:U1calnem'l 

pertenece a un grupo de medicamentos denominados broncodilatadores. Cuando usted 
inhala, lo ayuda a respirar con más facilidad. 

Va a utilizarlo con un aparato denominado «inhalador» (utilice únicamente el m'la",o()T 
Onbrize Breezhaler® incluido en esta caja). En esta caja encontrará un inhalador y 
cápsulas (en blisters) que contienen el medicamento en forma de polvo para inhalación. 
inhalador Onbrize Breezhaler® le permite inhalar el medicamento contenido en 
cápsula. 

Para qué se utiliza Onbrize Breezhaler® 

Onbrize Breezhaler® se utiliza para ayudar a las personas que tienen ;I;:rl~~.~~~ 
respiratorios debido a una enfermedad de los pulmones denominada el 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) a respirar con más facilidad. 
El uso regular, una vez al día, de Onbrize Breezhaler® ayudará a reducir en lo posible 
efectos de la enfermedad en su vida diaria. 

Cómo actúa Onbrize Breezhale~ 

Onbrize BreezhalerO) relaja los músculos de las paredes de los pequeños conductos de 
de los pulmones. Ello ayuda a abrir las vías respiratorias y así el aire puede entrar y 
más fácilmente. 
Si desea saber cómo actúa Onbrize Breezhaler® o por qué se le ha recetado 
medicamento, pregunte a su médico. 

ANTES DE UillIZAR ONBRIZE BREEZHALER® 

Siga al pie de la letra todas las instrucciones del médico. Pueden diferir de la l'I1fC"rrla<:IO:~ 
general contenida en este prospecto. 

Tenga especial cuidado con Onbrize Breezhaler®: 

Antes de usar Onbrize Breezhaler®, informe a su médico si alguno de los casos sig,ui,:nt"f 
se aplica a usted: 
• Si es asmático (en este caso no debe ser tratado con Onbrize Breezhaler®). 
• Si tiene problemas cardíacos. 
• Si padece epilepsia. 
• Si tiene problemas de tiroides. 
• Si es diabético. 
• Si está tomando medicamentos similares para su enfermed pulmonar (ver 

apartado «Toma de otros medicamentos»). 

Durante el tratamiento con Onbrize BreezhalerC', informe de 'in 
tiene alguno de los síntomas siguientes: 



• Si nota opresión en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirar inrne,jia.~~~~~~ 
después de la inhalación (signos de broncoespasmo). 

• Si los sinromas de la EPOC (dificultad para respirar, sibilancias, tos) no mejoran o 
empeoran durante el tratamiento. 

Toma de otros medicamentos 

Informe a su médico o farmacéutico si está utilizando o ha utilizado recientemente 
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Ello incluye, en particular, 
medicamentos siguientes: 

• Medicamentos utilizados en el tratamiento de la depresión (p. ej., 
tricídicos, inhibidores de la monoaminooxidasa). 

• Medicamentos similares a Onbrize Breezhaler" y utilizados para su 
pulmonar (su uso puede elevar el riesgo de sufrir los posibles efectos adversos). 

• Medicamentos que reducen la concentración de potasio en la sangre. Cc)mpn,n,ielj 
diuréticos (también conocidos como «pastillas para orinar» y utilizados para tratar 
hipertensión, como la hidroclorotiazida), otros broncodilatadores, como 
metilxantinas (p. ej., la teofilina), o corticosteroides (p. ej., la prednisolona). 

• Betabloqueantes utilizados en el tratamiento de la hipertensión u otros 
cardíacos (p. ej., el propranolol) o en el tratamiento del glaucoma (p. ej., el timolol). 

Alimentos y bebidas 
Puede inhalar Onbrize Breezhaler® antes o después de tomar alimentos o líquidos. 

Personas de edad avanzada 165 años en adelante) 

Si tiene 65 años o más, puede utilizar Onbrize Breezhaler® en las mismas dosis que 
demás adultos. 

Niños y adolescentes (menores de 18 años) 

No se debe administrar Onbrize Breezhaler® a niños ni adolescentes. 

Embarazo y lactancia 

Si está embarazada o cree que puede estarlo, o si está amamantando, informe a 
médico, quien le indicará si puede utilizar Onbrize Breezhaler®. 

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. 

COMO USAR ONBRIZE BREEZHALER® 

Siga al pie de la letra las instrucciones de su médico. No tome una dosis mayor de 
recomendada. 

Cuánto Oobrize Breezhaler® debe inhalar 

La dosis habitual es la inhalación del contenido de una cápsula una vez al día (1 cápsula 
1 inhalación), todos los días. 

Cuándo debe inhalar Onbrize Breezhaler"' 

Sólo necesita inhalar el medicamento una vez al día porque 1 
Breezhaler" duran 24 horas. 

La inhalación de Onbrize Breezhaler® a la misma hora todos los días 
al mínimo los síntomas durante todo el día y la noche. También lo ay 

fectos de 

Cómo debe inhalar Onbrize Breezhaler" 
utilizar el medicamento. ~. 
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Utilice únicamente el inhalador incluido en esta caja (inhalador Onbrize Eire,,,llal,er.)},.;~~i':i~ 
ingiera las cápsulas. 

Las instrucciones de uso del inhalador Onbrize Breezhaler" figuran al final de 
prospecto. 

Durante cuánto tiempo debe seguir haciendo el tratamiento con Onbrize BreezhalerlJ) 

Siga haciendo el tratamiento con Onbrize Breezhaler® durante el tiempo que le indique 
médico. 
La EPOC es una enfermedad de larga duración y debe usted utilizar Onbrize Brc,ezlhaler~ 
todos los días y no sólo cuando tenga problemas respiratorios u otros síntomas de 
EPOC. 

Si tiene dudas acerca de cuánto tiempo debe seguir haciendo el tratamiento con Orlbriz, 
Breezhaler®, hable con su médico o farmacéutico. 

Si utiliza más Onbrize Breezhaler'" del indicado 

Si ha inhalado usted demasiado Onbrize Breezhaler® o si otra persona ha 
accidentalmente su medicamento, consulte de inmediato con un médico o un hospital~ 
Muéstreles la caja de Onbrize Breezhaler®. Puede que se necesite atención médica. 

Si olvida utilizar Onbrize Breezhaler" 

Si olvida una dosis, al día siguiente inhale la correspondiente a ese día a la hora hal)ltlla~ 
No inhale una dosis doble para compensar la que olvidó. 

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 

Como todos los medicamentos, Onbrize Breezhaler®puede tener efectos adversos 
algunas personas. 

Algunos efectos adversos son frecuentes 

Pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes. 

• Combinación de dolor de garganta, secreción nasal abundante, nariz 
estornudos, tos, dolor de cabeza con o sin fiebre. 

• Tos. 
• Espasmos musculares. 
• Dolor de garganta. 
• Sensación de presión o dolor en las mejillas y la frente (inflamación de los 

paranasales) . 

• Dolores musculares. 
• Hinchazón de manos, tobillos o pies. 
• Opresión en el tórax (problemas de corazón). 
• Sed excesiva, mucha producción de orina, aumento del apetito 'do a pérdida 

peso, cansancio (signos de la presencia de una enfermedad qpe se conoce 
diabetes). 

• Boca seca. 
• Secreción nasal abundante. 
• Dolor muscular, oseo o anicular. 

• Dolor de pecho. 
• Molestias en el tórax. 
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• Latidos cardíacos irregulars. 
• Dolor de cuello. 
• Hormigueos o entumecimiento. 

Si alguno de ellos le afecta intensamente, informe a su médico. 

Algunos efectos adversos son infrecuentes 
Pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes. 

• Latidos cardíacos irregulares 
• Molestias torácicas 
• Sensación de vértigo 
• Hormigueos o entumecimiento 
Si alguno de ellos le afecta intensamente, informe a su médico. 

Algunas personas ocasionalmente tosen al poco de inhalar el medicamento. La tos es 
síntoma común de los pacientes con EPOC. Si usted tose inmediatamente después 
inhalar el medicamento, no se preocupe: si la cápsula está vacía, es que ha recibido 
dosis completa. 
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre pasa a ser grave o nota 
algún otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico 
farmacéutico. 

INSTRUCCIONES DE USO DEL INHALADOR ONBRIZE BREEZHALER® 

En esta sección del prospecto se explica el uso y mantenimiento del inhalador Orlbrizf 
Breezhaler®. Por favor, lea y siga fielmente estas instrucciones. 
Consulte también en este prospecto el apartado "Cómo utilizar Onbrize Breezhaler®", 
Si tiene dudas, pregunte a su médico o farmacéutico. 

Su <;aja de Onbrize Breezhaler®: 

bOQUilla 
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Cada caja de Onbrize Breezb.ler" contiene: 
• Un inhalador Onbrize Breezhaler®. 
• Blisters que contienen cápsulas de Onbrize Breezhaler® para utilizarlas en el 

inbalador. 

No ingiera las cápsulas de Onbrize Breezb.ler". 
El inhalador Onbrize Breezhaler® le permite inhalar el medicamento contenido en una 
cápsula de Onhrize Breezhaler®, 

Utilice únicamente el inhalador Onbrize Breezb.ler" incluido en esta caja. 

No utilice las cápsulas de Onbrize Breezhaler® con ningún otro inhalador, y no utilice 
el inhalador Onhrize Breezhaler® para tomar ningún otro medicamento en cápsulas. 

Cómo utilizar el inhalador 

Lucio JeronClc 
MN 14840 

Director Técnico 

Retire el capuchón protector. 

Abr. el inhalador: 

Sujete firmemente la base del inhalador e incline la 
boquilla para abrirlo. 

Prepare la cápsula. 

Inmediatamente antes de su uso, con las manos 
secas extraiga una cápsula del blister/) 
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Introduzca la cápsula: 

Coloque la cápsula en el compartimento 
correspondiente. 

No coloque nunca la cápsula directamente en la 
boquilla. 

Cierre el inhalador: 

Cierre por completo el inhalador. Deberá oír un 
«eüo) en el momento en que se cierre totalmente. 

Perfore la cápsula: 

Sujete el inhalador en posición vertical con la 
boquilla hacia arriba. 

Presione a fondo ambos pulsadores una vez. Deberá 
oír un «dio en el momento en que se perfore la 
cápsula. 

No presione más de una vez los pulsadores. 

Suelte del todo los pulsadores. 
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Espire (expulse el aire): 

Antes de introducir la boquilla en la boca, espire 
(expulse el aire) profundamente. 

N O sople nunca dentro de la boquilla. 

Inhale el medicamento: 

Antes de inspirar (tomar aire), introduzca la 
boquilla en la boca y cierre los labios firmemente en 
torno a ella. Sujete el inhalador con los pulsadores 
situados a la derecha y a la izquierda (no arriba y 
abajo). 

Inspire (tome aire) de forma rápida pero constante, 
y tan profundamente como pueda. No presione los 
pulsadores. 

Nota: 

Cuando inspire a través del inhalador, la cápsula 
girará en la cámara y usted deberá oír un zumbido. 
Notará un sabor dulzón cuando el medicamento 
penetre en los pulmones. 

Si no oye un zumbido, puede que la cápsula esté 
atascada en el compartimento. Si es así, abra el 
inhalador y libérela con cuidado dando golpecitos 
en la base de1 aparato. No intente liberar la cápsula 
presionando los pulsadores. En caso necesario, 
repita los pasos 8 y 9. 

Contenga la respiración: 

Contenga la respiración durante al menos 5-10 
segundos o todo lo posible mientras no le resulte 
incómodo, al tiempo que extrae el inhalador de la 
boca. Seguidamente espire (expulse el aire). 

Abra el inhalador para comprobar si queda polvo 
en la cápsula. Si queda, cierre el inh dor y repita 
los pasos 8 a 11. La mayoría de la~ p rsonas son 
capaces de vaciar la cápsula con un'3- dos 
inhalaciones. 

Algunas personas ocasionalmente t en al poco de 
inhalar el medicamento. En caso d que le ocurra, 
no se preocupe: si la cápsula estO ía, es que ha 
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RECUERDE: 

recibido la dosis completa. 

Extraiga la cápsula: 

Cuando ha ya terminado de inhalar su dosis diaria 
de Onbrize Breezhaler®, abra de nuevo la boquilla, 
incline e! inhalador para que la cápsula vacía salga 
y deseche ésta. Cierre e! inhalador y coloque de 
nuevo el capuchón. 

No conserve las cápsulas en el inhalador Onbrize 
Breezhaler®. 

Marque diariamente el calendario de dosis: 

Sobre el interior del envase hay un calendario de 
dosis diarias. Ponga una cruz en el casillero 
correspondiente al día de inicio de! tratamiento si 
esto ayuda a recordarle cuando debe inhalar la 
siguiente dosis. 

• No ingiera las cápsulas de Onbrize Breezhaler®. 
o Utilice únicamente el inhalador Onbrize Breezhaler® incluido en esta caja. 

• Las cápsulas de Onbrize Breezhaler® han de conservarse siempre en e! blister, y sólo 
deben sacarse inmediatamente antes de utilizarlas. 

• No coloque nunca una cápsula de Onbrize Breezhaler® directamente en la boquilla 
del inhalador Onbrize Breezhaler®. 

• No presione los pulsadores de perforación más de una vez. 
o No sople nunca en la boquilla de! inhalador Onbrize Breezhaler®. 

• Suelte siempre los pulsadores antes de inhalar. 
• No limpie nunca el inhalador Onbrize Breezhaler® con agua. Manténgalo seco. 

Véase más adelante «Cómo limpiar el inhalador», 
• No desmonte nunca el inhalador Onbrize Breezhaler®, 

• Utilice siempre el inhalador nuevo Onbrize Breezhaler® incluido en su nueva caja del 
medicamento Onbrize Breezhaler®. 

• No conserve las cápsulas en el inhalador Onbrize Breezhaler®. 

• Mantenga siempre el inhalador Onbrizc: Brc:ezhaler® y las 
Breezhaler® en un lugar seco. 

Información complementaria 
Ocasionalmente, fragmentos muy pequeños de la cápsula pueden travesar e! filtro y 
penetrar en la boca. Si 10 atraviesan, puede que note esos fra en rs en la lengua. No 
es peligroso ingerirlos ni inhalarlos. Las probabilidades de que ápsula se fragmente 
aumentan si se perfora más de una vez (paso 6). 

NOV~" 
ucio Jeroncic 
MN 14840 

Director Técnico 
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Cómo limpiar el inhalador 
Limpie el inhalador una vez por semana. Frote la boquilla por dentro y por f¡~~~~~ 
un paño limpio y seco que no deje pelusa para eliminar los restos de polvo. 
nunca el inhalador con agua. Manténgalo seco. 

PRESENTACIONES 

Envase conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 60, 90 Y 300 cápsulas 
(siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 cápsulas duras. 

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO 

No conservar a temperatura superior a 300 e y proteger de la humedad. 

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° .............. .. 

Elaborado en Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza. 

NOV ARTIS ARGENTINA S.A. 
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico. 

mtima revisión: CDS 02/1212008 (18/12/2008), 16/1212009 

Novarti 9 lna S.A. 
Dr. LUcio Jeronclc 

MN 14640 
Director Técnico 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente W: 1-0047-0000-021713-09-1 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica (ANMA T) 

certifica que, mediante la Disposición N° r.I. 2 8 8 ' y de acuerdo a lo solicitado 

en el tipo de Trámite W 1.2.3 , por NOVARTIS ARGENTINA S.A., se autorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto 

importado con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: ONBRIZE BREEZHALER 

Nombre/s genérico/s: INDACATEROL (MALEATO) 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: Suiza. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma Stein AG. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Schaffhauserstrasse -Stein- Suiza. 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO 2350 

OLIVOS -PCIA DE BUENOS AIRES-. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR. 

Nombre Comercial: ONBRIZE BREEZHALER. 

Clasificación ATC: R03AC18. 

~ 
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Indicación/es autorizada/s: Es un agonista adrenérgico ~ 2 de acción prolongada indicado para 

el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una administración diaria, 

de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC). 

Concentración/es: 0.194 MG de INDA CA TEROL (MALEA TO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: INDACATEROL (MALEATO) 0.194 MG. 

Excipientes: GELATINA 49 MG, LACTOSA MONOHIDRA TO 24.806 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INHALATORIA. 

Envase/s Primario/s: BLISTER PVDC-AL /AL-AL. 

Presentación: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más I inhalador, y 30, 60, 90 Y 300 

cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 30 cápsulas 

Duras. 

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más I inhalador, y 30, 

60, 90 Y 300 cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más 1 inhalador por cada 

30 cápsulas duras. 

Período de vida Útil: 18 meses 

Forma de conservación: No conservar a temperatura superior a 30 oC y proteger de la 

humedad. 
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Forma farmacéutica: CAP SULAS CON POLVO PARA INHALAR. 

Nombre Comercial: ONBRIZE BREEZHALER 

Clasificación ATC: R03ACI8 . 

Indicación/es autorizada/s: Es un agonista adrenérgico ~ 2 de acción prolongada indicado para 

el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo, con una administración diaria, 

de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC). 

Concentración/es: 0.389 MG de INDACATEROL (MALEATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: INDACATEROL (MALEATO) 0.389 MG. 

Excipientes: GELATINA 49 MG, LACTOSA MONOHIDRA TO 24.611 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: INHALATORIA. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE ALlPVC. 

Presentación: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 60, 90 Y 300 

cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más l inhalador por cada 30 cápsulas 

duras. 

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10 cápsulas duras más 1 inhalador, y 30, 

60,90 Y 300 cápsulas duras (siendo este último de uso hospitalario) más l inhalador por cada 

30 cápsulas duras. 
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Forma de conservación: No conservar a temperatura supenor a 30DC y proteger de la 

humedad. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Se extiende a NOV ARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N° _5-"._~_· '_::_' __ 9_~, en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los ___ días del mes deS !D JUL 2010e ___ " 

siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) W: 

~-2 8 8 

DR. CARLOS eHIALE 
iNTERVENTOR 

A.N.M.A.'l:'. 


