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BUENOS AIRES, 20 OCT 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012415-16-2 del Registro
de |la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoljogia
Médica; vy i

|
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacidn para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ONBRIZE CORT BREEZHALER / INDACATEROL Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS
DURAS, INDACATEROL 150 pg {(como Maleato de indacaterol 194 pg) -
BUDESONIDA 400 pg, aprobada por Certificado N9 57,295, |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones  y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Secretaria de Politicas,

. Regalacisn ¢ Tnotitutos

ANTHA.T.

DiSposicién ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
D|sp05|C|on ANMAT N© 6077/97.

i "~ Que la Direccién de Evaluacuon y Registro delMedlcamentos ha
i’:émadd la mtervencmnlde su competencua. .

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ONBRIZE
CORT BREEZHALER [/ INDACATEROL Forma farmacéutica v
concentracion: POLVO PARA INHALACION EN CAPSULAS DURAS,
INDACATEROL 150 pg (como Maleato de indacaterol 194 pjg) -
BUDESONIDA 400 ug, aprobada por Certificado N© 57,295 y Disposicion

Ne 7054/13, propiedad de fa firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos
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textos constan de fojas 99 a 167, para los prospectos y de fojas 169 a
213, para la informacion para el paciente.

ARTICULQO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

"ANMAT N© 7054/13 los prospectos autorizados por las fojas 99 a 121 y la

informacién para el paciente autorizada por las fojas 169 a 183, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N°© 57.295 en los
términos de la Disposicidén ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012415-16-2

DISPOSICION No 1469 8
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El  Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicion Nﬂm!1696 a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacidon de Especialidad Medicinal N® 57.295 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., deli

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)

bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:
INDACATEROL Forma farmacéutica y concentracion:

INHALACION EN CAPSULAS DURAS,

ONBRIZE CORT BREEZHALER /

POLVO PARA

INDACATERCL 150 pg (como

Maleato de indacaterol 194 pg) - BUDESONIDA 400 pug.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7054/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000992-13-5.

MODIFICACION

paciente,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
‘| Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 99 a
informacion para el|N° 2569/14, 167, corresponde

desglosar de fs. 99 a
121. Informacion para el
paciente de fs. 169 a
213, corresponde
desglosar de fs. 169 a
183.-
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El presente solo tiene valor probatorio anexado ai certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de -Modi:ﬁc;aciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular _i:fe'l Certificado de

Autorizacion N® 57.295 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... ,del mes de...z.{.). OCT 2016

\{ Expediente N° 1-0047-0000-012415-16-2

~71696

/ DISPOSICION No

Br. ROE:EF_%TQ 7
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

ONBRIZE CORT™ BREEZHALER® 20 0CT 201

INDACATEROL 150 pg, Polvo para inhalacion en capsulas duras.
Industria Suiza

BUDESONIDA 400 pg, Polvo para inhalacion en capsulas duras.
Industria Holandesa

Venta bajo receta

FORMULA
Cada cdpsula dura de Indacaterol contiene:
Indacaterol... . uireee e eereeeenseenissseesecnnses LSO UG

(Como maleato de indacaterol 194 pg)
Excipientes: Lactosa monohidratada 24,806 mg.

Cada cédpsula dura de Budesonida contiene:
Budesomida.. . e eceeeceier e seecrcerie e e s e e s e e e s e e s e s ssncencasesnscnses e FO0 UE
Excipientes: Lactosa monohidrato 24,54 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Capsulas de Indacaterol
Agonista £ adrenérgico de accion prolongada. Codigo ATC: R0O3A C18

Capsulas de Budesonida

Otros firmacos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, productos
inhalados; glucocorticoides. Codigo ATC: R03B A02

INDICACIONES

Onbrize Cort™ Breezhaler® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de
la obstruccién de las vias respiratorias en pacientes adultos con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Onbrize Cort™ Breezhaler® s6lo debera
usarse en pacientes EPOC con limitacién al flujo aéreo y/o antecedentes de
exacerbaciones repetidas (> 2) y/o que presentan sintomas significativos (GOLD
2013 C y D) a pesar de la terapia regular broncodilatadora de accién prolongada,
que puedan beneficiarse con el tratamiento combinado de un agonista 82 de accion

prolongada ¥y un CO]_'tiCOidC inhalado.
|
Ziéla! fig-A |gE-nEma S.

Farm Sergic Imirtzian
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Las actuales recomendaciones GOLD clasifican a los pacientes en diferentes
categorias teniendo en cuenta principalmente el grado de obstruccién bronquial,
evidenciado por espirometria {(FEV1), los sintomas del paciente (nMRC/CAT)} y el
namero de exacerbaciones u hospitalizaciones por reagudizacién.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Mecanismo de accién
Capsulas de Indacaterol

Indacaterol es un agonista §; adrenérgico de accion “ultra” prolongada para una
sola administraciéon diaria. Los efectos farmacoldgicos de los agonistas de los
adrenorreceptores f5, incluido indacaterol, se atribuyen, al menos en parte, a la
estimulacién de la adenilciclasa intracelular, enzima que cataliza la conversion de
Adenosina Trifosfato (ATP} en 3’°, 5’-Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc). El
aumento en los niveles de AMPc causa relajacion del musculo liso bronquial. Los
estudios iz vitro demostraron que indacaterol tiene una actividad agonista mas de 24
veces mayor en los receptores 8z que en los receptores 61 y una actividad agonista 20
veces mayor que en los receptores £3. Este perfil de selectividad es similar al de
formoterol.

Al inhalarse, indacaterol actia a nivel local en el pulmén como broncodilatador.
Indacaterol es un agonista casi completo en el receptor £ adrenérgico humano con
potencia nanomolar. En el bronquio humano aislado, indacaterol tiene accién rapida
y prolongada. Si bien los receprores {2 son los receptores adrenérgicos
predominantes en el misculo liso bronquial y los receptores £§1 son los receptores
predominantes en el corazén humano, también hay receptores 52 adrenérgicos en el
coraz6én humano, que incluyen del 10% al 50% del total de receptores adrenérgicos.
Se desconoce la funcién precisa de los receptores 32 adrenérgicos en el corazén, pero
su presencia plantea la posibilidad de que incluso los agonistas £$; adrenérgicos
altamente selectivos pueden tener efectos cardiacos.

Cdpsulas de budesonida

Budesonida es un corticoide que demuestra potente actividad antiinflamatoria
topica. Al igual que otros glucocorticoides inhalados, budesonida ejerce sus efectos
farmacolégicos a través de la interaccion con los receptores glucocorticoides
intracelulares e inhibe la produccion de numerosas citoquinas, quimioquinas,
enzimas y moléculas de adhesion celular.

Farmacodinamia
Cdpsulas de Indacaterol
Efectos farmacodindmicos primarios

Las capsulas de indacaterol produjeron una mejoria significativa de la funcion
pulmonar (determinada mediante el Volumen Espiratorio Forzado en un segundo,
FEV)) durante 24 horas en varios estudios clinicos farmacodinamicos y de eficacia.
El producto tuvo un rdpido comienzo de accion, dentro de los 5 minuros siguientes a
la inhalacién de las capsulas de Indacaterol, comparable al efecto del agonista £ de

2
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accion prolongada salbutamol y alcanzé su efecto maximo entre 2 y 4 horas después
de la dosis. No hubo evidencia de taquifilaxia al efecto broncodilatador después de
la administracion repetida durante un periodo de hasta 52 semanas. El efecto
broncodilatador no dependi6é del momento de administracion de la dosis (por la
maifiana o por la noche).

Efectos farmacodindmicos secundarios

Los efectos adversos caracteristicos de los agonistas §; adrenérgicos inhalados se
producen como consecuencia de la activacion de los receptores f-adrenérgicos
sistémicos. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen disminuciones del potasio
sérico y aumento de la glucosa plasmatica.

Efectos sobre la electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de las cdpsulas de indacaterol sobre el intervalo QT en un estudio
doble ciego, controlado con placebo y con medicacién activa (moxifloxacina)
después de dosis multiples de 150 pg, 300 pg 6 600 pg de indacaterol una vez al dia
durante 2 semanas en 404 voluntarios sanos. Se empled el método de Fridericia de
correccidon de la frecuencia cardiaca para obtener el intervalo QT corregido (QTcF).
La prolongaciéon media maxima de los intervalos QTcF fue <5 ms, y el limite
superior del intervalo de confianza del 90% estuvo por debajo de 10 ms para todas
las comparaciones equiparadas en el tiempo versus placebo. Esto demuestra que no
existe preocupacion de potencial proarritmico en relacion con prolongaciones del
intervalo QT a las dosis terapéuticas recomendadas. No hubo evidencia de relacion
concentracion- AQTc en el rango de dosis evaluado.

Monitoreo electrocardiogrdfico en pacientes con EPOC

Se evalué el efecto de las cipsulas de indacaterol sobre la frecuencia y el ritmo
cardiaco utilizando registros ECG continuos de 24 horas {monitoreo Holter} en un
subgrupo de 605 pacientes con EPOC de un estudio de fase III controlado con
placebo, doble ciego, de 26 semanas. El monitoreo Holter se realizé una vez al inicio
y hasta 3 veces durante el periodo de tratamiento de 26 semanas (a las semanas 2, 12
y 26).

Una comparacién de la frecuencia cardiaca media durante 24 horas no revelé
aumento respecto del inicio para ninguna de las dos dosis evaluadas, 150 pg una vez
al dia y 300 pg una vez al dia. El anélisis de la frecuencia cardiaca por hora fue
similar para ambas dosis en comparacién con placebo y tiotropio. El patron de
variacién diurna en 24 horas se mantuvo y fue similar al de placebo.

Novartis Argentina 5.A.
Farm Serqio Inirtzian
Gte. de Asuntos Renunatonias
Codirector Tésnico - MM, 11521
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No se observé diferencia respecto de placebo o de tiotropio en las tasas de fibrilacion
auricular, tiempo en fibrilacién auricular y tampoco en la frecuencia ventricular
maxima de la fibrilacién auricular.

No se observaron patrones claros en las frecuencias de latidos ectdpicos aislados,
duplas o salvas de taquicardia entre las visitas.

Debido a que los datos de resumen de las frecuencias de latidos ectépicos
ventriculares pueden ser dificiles de interpretar, se analizaron criterios proarritmicos
especificos. En este analisis, se compar6 la aparicion basal de latidos ectopicos
ventriculares respecto del cambio desde el inicio, estableciendo ciertos pardmetros
para que el cambio describiera la respuesta proarritmica. El niimero de pacientes con
respuesta proarritmica documentada fue muy similar entre las dos dosis de
indacaterol en comparacién con placebo y tiotropio.

En general, no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en el desarrollo de
episodios de arritmia en los pacientes que recibieron tratamiento con indacaterol
respecto de los pacientes que recibieron placebo o tratamiento con tiotropio.

Efectos sobre el potasio sérico y la glucosa plasmdtica

Se evaluaron los cambios en el potasio sérico y la glucosa plasmatica en un estudio
de fase III, doble ciego, controlado con placebo, de 26 semanas. Una hora después de
la dosis en la semana 12 se observaron cambios medios en comparacion con placebo
en el potasio sérico que variaron de 0,03 a 0,05 mmol/L y en la glucosa plasmatica
media que variaron de 0,25 a (0,31 mmol/L.

Farmacocinética
Absorcion
Cdpsulas de indacaterol

La mediana del tiempo hasta alcanzar las concentraciones séricas maximas de
indacaterol fue de aproximadamente 15 min después de dosis inhaladas tnicas y
repetidas. La exposicion sistémica a indacaterol aument$ con la dosis creciente {150
pg a 600 pg) de manera proporcional a la dosis. La biodisponibilidad absoluta de
indacaterol después de una dosis inhalada fue del 43-45% en promedio. La
exposicion sistémica se debe a una combinacién de absorcion pulmonar e intestinal,

Las concentraciones séricas de indacaterol aumentaron con la administracion
repetida de una sola dosis diaria. El estado de equilibrio se alcanzo en 12 a 15 dias.
La relacién de acumulacién media de indacaterol, es decir el ABC en el intervalo
entre dosis de 24 horas el dia 14 o el dia 15 en comparacion con el dia 1, estuvo en
el rango de 2,9 a 3,8 para dosis inhaladas una vez al dia entre 75 pg y 600 pg.

Cdpsulas de budesonida

La cantidad de budesonida depositada en los pulmones se absorbe rapida

completamente. La concentracién maxima en plasma se alcanza inmediatamente
después de la administracién. Después de la correccion por la dosis depositada en la
orofaringe, la biodisponibilidad absoluta es del 73%. Sélo el 10 al 13% de la
fraccion ingerida de una dosis inhalada esta biodisponible debido al importante

Sergo ImirfZia
Gte de Asuntos Requiatorjos
Codirector Técmico - MUN. 11521
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metabolismo hepatico presistémico. Puede estimarse que la exposicion sistémica™
budesonida en el rango de dosis recomendado serd proporcional a la dosis como se
observa con otros inhaladores de polvo seco de budesonida.

Distribucion

Cdpsulas de indacaterol

Después de la infusion intravenosa, el volumen de distribucién (V;) de indacaterol
fue de 2.361 L a 2.557 L, lo que indica una extensa distribucion. La unién a
proteinas séricas y plasmadticas humanas in vitro fue del 94,1 al 95,3% y del 95,1 al
96,2%, respectivamente.

Cdpsulas de budesonida

La unidén a proteinas plasmiticas de budesonida es del 85 al 90% en el rango de
concentraciones de 1 a 100 nmol. Budesonida se distribuye ampliamente en los
tejidos, con un volumen de distribucion en estado de equilibrio de aproximadamente
183 a 301 litros. En experimentos animales, budesonida se excreta en la leche
materna, con una relacién leche/plasma de alrededor de 0,46. lLa dosis diaria
estimada en el lactante corresponde al 0,3% de la dosis diaria materna, y se estima
que la concentracién plasmdtica promedio en lactantes es 1/600 de las
concentraciones observadas en el plasma materno, aun después de asumir que haya
tenido lugar una biodisponibilidad oral completa en el lactante.

En estudios en animales se observaron concentraciones elevadas en el bazo y las
glindulas linfaticas, timo, corteza suprarrenal, érganos reproductores y bronquios.
Budesonida atraviesa la barrera placentaria en ratones.

Biotransformacion/metabolismo
Cdpsulas de indacaterol

Después de la administracién oral de indacaterol radiomarcado en un estudio de
ADME (Absorcién, Distribucion, Metabolismo, Excreciéon) en humanos, indacaterol
sin cambios fue el principal componente en ¢l suero, que representa alrededor de un
tercio del ABC total del firmaco en 24 h. Un derivado hidroxilado fue el metabolito
mas prominente en el suero. Otros metabolitos prominentes fueron un O-
glucurénido fendlico de indacatero! e indacaterol hidroxilado. Otros metabolitos
identificados fueron un diastereoisomero del derivado hidroxilado, un N-
glucurénido de indacaterol, y productos C- y N-desalquilados.

Los estudios i vitro indicaron que la UGT1A1 es la tnica isoforma de la UGT que
metabolizaba indacaterol en O-glucurénido fendlico. Se hallaron metabolitos
oxidativos en incubaciones con CYP1A1, CYP2D6, y CYP3A4 recombinantes. Se
concluye que la CYP3A4 es la isoenzima predominante responsable de la
hidroxilacién de indacaterol. Los estudios ## vifro indicaron ademas que indacaterol
es un sustrato de baja afinidad para la bomba de flujo de salida P-gp.

vartis Argentina
Farm Sergio Imirtzian
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Codirector Téenico - M.N, 1152¢
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Cdpsulas de budesonida

Budesonida no se metaboliza en los pulmones. Una vez absorbida, se degrada en el
higado para producir varios metabolitos inactivos que incluyen 6-5-
hidroxibudesonida y 16 a-hidroxiprednisolona.

La principal via metabélica de Budesonida es a través de la CYP3A4 y puede verse
afectada por inhibidores o inductores conocidos de esta enzima {ver Interacciones).

Eliminacion

Cdpsulas de indacaterol

En los estudios clinicos que incluyeron la recoleccién de orina, la cantidad de
indacaterol excretado sin cambios en la orina en general fue inferior al 2% de la
dosis. En promedio, la depuracién renal de indacaterol fue de 0,46 a 1,20 L/h. En
comparacion con la depuracién sérica de indacaterol de 18,8 a 23,3 L/h, es evidente
que la depuracion renal tiene un papel menor (alrededor del 2 al 6% de la
depuracion sistémica} en la eliminacion del indacaterol sistémicamente disponible.

En un estudio de ADME en humanos donde se administr6 indacaterol por via oral,
la via de excrecién fecal predominé sobre la via urinaria, Indacaterol se excreté en
heces humanas como compuesto madre sin cambios (54% de la dosis} y, en menor
grado, metabolitos de indacaterol hidroxilado (23% de la dosis). El balance de masa
fue completo con 290% de la dosis recuperada en los excrementos.

Las concentraciones séricas de indacaterol disminuyeron de manera multifasica con
una vida media terminal promedio que varié de 45,5 a 126 horas. La vida media
efectiva, calculada a partir de la acumulacién de indacaterol después de la
administracién repetida varié de 40 a 56 horas, lo cual coincide con el tiempo

observado hasta alcanzar el estado de equilibrio, de aproximadamente 12 a 15 dias.

Cdpsulas de budesonida

En voluntarios humanos que inhalaron budesonida radiomarcada {mediante un
mhalador dosificador), apr0x1madamente el 32% de la dosis liberada se recuperd en
14 orina y el 15% de la dosis se recuperd en las heces. Después de la inhalacién, no se
detectd budesonida en Ia orina, mientras que se detectd 16 a-hidroxiprednisolona.

Budesonida muestra elevada depuracién plasmatica (84 L/h) después de la
administracién intravenosa. La vida media de eliminacién fue alrededor de 2,8 a 5 h.

Poblaciones especiales
Cdpsulas de indacaterol

Un analisis farmacocinético poblacional reveld que no habia diferencias clinicamente
relevantes en la exposicidn sistémica debidas a la edad, peso, género y etnicidad en
pacientes con EPOC después de la inhalacion. La experiencia de tratamiento en la
poblacién negra es limitada.

Se investigd la farmacocinética de indacaterol en dos genotipos de UGTlAl
diferentes — el genotipo totalmente funcional [(TA)6, (TA)6] y el genotipo de baja
actividad [(TA)7, (TA)7] (genotipo del sindrome de Gilbert). El estudio demostrd
que €l ABC y la Cnax de indacaterol en estado de equilibrio eran 1,2 vece$ mayores

Gte de Asuntos Regulafbrios
Codrrector Técnico - M.N. 11521
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en el genotipo [{TA)7, (TA)7], lo cual indica que esta variacién genotipica de la
UGT1A1 sélo afecta la exposicién sistémica a indacaterol de manera poco
significativa,

Cdpsulas de budesonida

No se estudio la farmacocinética de budesonida en pacientes de edad avanzada. Sin
embargo, los pocos datos en pacientes mayores de 65 afios de edad sugieren que no
hay diferencia en la farmacocinética en ancianos en comparacién con adultos mis
jovenes después de la administracion oral e intravenosa de budesonida.

No se estudid la farmacocinética de budesonida en la poblacién pediatrica.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Cdpsulas de indacaterol: Los pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada no
presentaron cambios relevantes en la Cuix 0 en el ABC de indacaterol, y la unién a
proteinas tampoco difirié entre los sujetos con insuficiencia hepatica leve y
moderada y sus controles sanos, No se realizaron estudios en sujetos con
insuficiencia hepatica grave.

Cépsulas de budesonida: No se estudid la farmacocinética de budesonida inhalada en
pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, se informa que la disponibilidad
sistémica de budesonida fue 2,5 veces mayor después de la administracion oral en
pacientes con cirrosis en comparacion con controles sanos. Se informa que la
insuficiencia hepatica leve tiene poco efecto sobre la exposicion sistémica de
budesonida oral.

Pacientes con insuficiencia renal

Capsulas de indacaterol: debido a la muy baja contribucién de la via urinaria a la
eliminacion total del organismo, no se realizd ningin cstudio en sujetos con
irisuficiencia renal.

Cépsulas de budesonida: no se estudi6 la farmacocinética de budesonida en pacientes
con insuficiencia renal pero no se anticipan efectos significativos. Sin embargo, como
los metabolitos de budesonida se excretan en la orina, no puede excluirse la
posibilidad de un aumento del riesgo de eventos adversos debido a la acumulacion de
metabolitos en la insuficiencia renal grave.

ESTUDIOS CLINICOS
Datos de seguridad Preclinica
Cdpsulas de indacaterol

Los datos preclinicos no revelan un peligro especial en humanos sobre la base de
estudlos convencionales de farmacologla de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, y toxicidad reproductiva. Los efectos de
indacaterol observados en los estudios de toxicidad en perros

7
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principalmente en el sistema cardiovascular y consistieron en taquicardia, arritmias y
lesiones miocdrdicas. Estos efectos son efectos farmacoldgicos conocidos y podrian
explicarse por las propiedades agonistas £ de indacaterol. Otros efectos relevantes
observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas fueron irritacién leve de
las vias respiratorias superiores en ratas, que consistié en rinitis y cambios epiteliales
en la cavidad nasal y la laringe. Todos estos hallazgos se observaron sdlo con
exposiciones que exceden suficientemente la exposicién maxima en humanos, lo cual
indica escasa relevancia para el uso clinico.

Solo se demostraron efectos adversos sobre la fertilidad, el embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, el desarrollo pre y post-natal con dosis correspondientes a mas de
500 veces la dosis inhalada diaria de 150 pg usada en humanos {basada en el ABC o.
24n). Los efectos, concretamente una mayor incidencia de variacion Osea, se
observaron en conejos. Indacaterol no fue teratogénico en ratas o conejos después de
la administracién subcutinea. Los estudios de genotoxicidad no revelaron ningun
potencial mutagénico o clastogénico. El potencial carcinogénico de indacaterol se
evalué en un estudio de administracién por inhalacién de 2 afios de duracién en
ratas y un estudio de administracion oral de 26 semanas en ratones transgénicos. El
tratamiento in vivo de ratas produjo mayores incidencias de leiomioma ovarico
benigno € hiperplasia focal del musculo liso de los ovarios en dosis
aproximadamente 30 veces la dosis de 150 pg una vez al dia usada en humanos
(basada en el ABC o.241). Se demostraron aumentos similares de los leiomiomas del
aparato genital femenino de las ratas con otros agonistas B2-adrenérgicos. Un estudio
oral de 26 semanas en ratones hemicigotos CB6F1/TgrasH2 con indacaterol no
rével6 ninguna evidencia de tumorigenicidad en dosis por lo menos 103 veces la
dosis de 150 pg una vez al dia usada en humanos (basada en el ABC ¢.24p).

Cdpsulas de budesonida

Los datos preclinicos de los estudios de toxicidad de dosis repetidas no revelaron
ningin peligro especifico en humanos a la dosis terapéutica prevista.

Se demostré que budesonida no tenia potencial mutagénico en una bateria de
pruebas de mutagenicidad i vitro e in vivo.

Se demostrd que budesonida administrada por via oral aumentaba la incidencia de
tumores hepaticos en ratas macho que recibian niveles de dosis iniciales de 25
ug/Kg/dia. Estos efectos también se observaron en un estudio de seguimiento que
incluyé otros esteroides {prednisolona y acet6nido de triamcinolona} y se consideran
un efecto de clase relacionado con la administracidn de corticoides.

Toxicidad reproductiva (ver Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia vy
fertilidad)
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POSOLOGIA/ DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION
Para uso por inhalacién en adultos.

I’bsologia
Poblacion objetivo general
Cdpsulas de Indacaterol

La posologia recomendada para las cdpsulas de Indacaterol es una sola inhalacién
diaria del contenido de una cipsula de 150 pg utilizando el inhalador Breezhaler®.

Cépsulas de Budesonida

La posologia recomendada para las cdpsulas de Budesonida es la inhalacion del
contenido de una cdpsula de 400 pg dos veces al dia utilizando el inhalador
Breezhaler® Las cdpsulas de Budesonida deberin usarse todos los dias en forma
regular. La dosis de una sola cdpsula es de 400 pg. Si se requiere una dosis inferior a
400 pg, no se puede utilizar este producto.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis de las capsulas de indacaterol en pacientes con
insuficiencia renal. No existen estudios clinicos con cédpsulas de budesonida en
pacientes con insuficiencia renal. Sobre la base de los datos farmacocinéticos de
budesonida oral, es improbable que la exposicién sistémica del farmaco se altere en
un nivel clinicamente significativo en dichos pacientes (Ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES).

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajuste de la dosis de las cdpsulas de Indacaterol en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve y moderada. No hay datos disponibles para sujetos con
insuficiencia hepéatica grave (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/
PROPIEDADES). Para las cipsulas de Budesonida, no hay estudios clinicos en
pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, debido a que budesonida se
elimina principalmente por metabolismo hepatico, se deberd proceder con
precaucién al administrar cdpsulas de budesonida en pacientes con insuficiencia
hepdtica grave. Sobre la base de los datos farmacocinéticos obtenidos con
budesonida oral, es improbable que los pacientes con insuficiencia hepidtica leve a

moderada tengan una alteracién clinicamente significativa en la exposicion al
farmaco (Ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES).

Pa|cientes pedidtricos (menores de 18 afios)

No se ha evaluado la eficacia ni la seguridad de Onbrize Cort™ Breezhaler® en
pacientes con EPOC menores de 18 afios.
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Pacientes geridtricos (mayores de 65 asios)

No se requiere ajuste de la dosis de las capsulas de Indacaterol en pacientes de edad
avanzada. No hay estudios clinicos en pacientes mayores de 65 afios de edad en
referencia a las capsulas de budesonida.

Modo de administracion

Las capsulas de Indacaterol y Budesonida deben administrarse s6lo mediante
inhalacion oral utilizando el inhalador Breezhaler®.

Para garantizar la correcta administracion de la droga, un médico u otro profesional

de la salud debe:

s Indicar al paciente que las capsulas son s6lo para inhalacién y no deben ser
tragadas.

elnstruir al paciente en el uso adecuado del Breezhaler® de acuerdo con las
instrucciones de uso para asegurar que el firmaco alcance las areas objetivo en los
pulmones.

eLos pacientes deben ser instruidos sobre como administrar correctamente el
producto. A los pacientes que no experimenten una mejoria en la respiracion se les
debe preguntar si estan ingiriendo la medicina en lugar de inhalarla.

Se incluye informacién detallada sobre como c¢émo wusar el inhalador en la
Informacién para el Paciente.

Las capsulas de indacaterol deberan administrarse una vez al dia siempre a la misma
hora. Si se omite una dosis, la dosis siguiente deberd administrarse a la hora

habitual.

Las capsulas de budesonida deberan administrarse dos veces al dia siempre a la
misma hora. Si se omite una dosis, la dosis siguiente deberd administrarse a la hora
habitual. No inhale una dosis doble para compensar la dosis omitida.

Para reducir el riesgo de una candidiasis, se recomienda enjuagar bien la boca con
agua después de la administracion de cada cdpsula de budesonida y luego desechar el
agua de enjuague, (ver PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS). Enjuagarse
la boca ademds puede ayudar a prevenir la irritacion de la garganta y posiblemente
reducir el riesgo de efectos sistémicos.

Las capsulas de indacaterol y budesonida siempre deben conservarse en el blister y
s6lo deben retirarse INMEDIATAMENTE ANTES DE USAR.

Los resultados de los estudios de uso mostraron que la dosis total administrada por
dia para Onbrize Cort™ Breezhaler® {es decir, indacaterol y budesonida
administrados por medic del inhalador Breezhaler®) fue similar a la dosis
administrada para los componentes individuales (es decir, indacaterol a través de
Breezhaler® y budesonida a través el inhalador Aerolizer®).

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad conocida a indacaterol, a budesonida o a cualquiera de los
excipientes de los productos. -
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¢ Uso de las capsulas de budesonida en pacientes con tuberculosis pulmonar activa.

|
ADVERTENCIAS

Onbrize Cort™ Breezhaler®
Broncoespasmo paradojico

Al igual que con otros tratamientos inhalados, la administracién de capsulas de
indacaterol o de budesonida puede causar broncoespasmo paradéjico que puede
poner en riesgo la vida. Si se produce broncoespasmo paradéjico, se deberi
discontinuar Onbrize Cort™ Breezhaler® de inmediato e instituir otro tratamiento.

Asma

Onbrize Cort™ Breezhaler® esta solamente indicado para el tratamiento de la
EPOC. Onbrize Cort™ Breezhaler® no debera usarse en asma debido a la ausencia
de datos de resultados a largo plazo.

Los agonistas B2 adrenérgicos de accion prolongada pueden incrementar el riesgo de
eventos adversos graves relacionados con asma, incluyendo muertes relacionadas con
asma, cuando se utiliza para el tratamiento de esta enfermedad.

Capsulas de indacaterol
Hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la
administracion de cdpsulas de indacaterol. En presencia de signos que indiquen
reacciones alérgicas (en particular, dificultad para respirar o tragar, hinchazén de la
lengua, los labios y la cara, urticaria, erupcién cutinea), se debera discontinuar las

capsulas de indacaterol de inmediato e instituir otro tratamiento.
i

Exacerbacion de la enfermedad

Las capsulas de indacaterol no estin indicadas para el tratamiento inicial de los
episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate. En caso de
exacerbacién de la EPOC durante el tratamiento con cdpsulas de indacaterol, se
deberd realizar una reevaluacion del paciente y del régimen de tratamiento.

Efectos sistémicos

Si bien por lo general no se observa ningiin efecto clinicamente relevante sobre el
sistema cardiovascular después de la administracion de capsulas de indacaterol a la
dosis recomendada, al igual que con otros agonistas 82 adrenérgicos, las capsulas de
indacaterol deberan usarse con cuidado en pacientes con trastornos cardiovasculares
(e{rteriopatia coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas,
hipertension), en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y en pacientes
que responden excepcionalmente a los agonistas 52 adrenérgicos.

Al igual que con otros agonistas £, adrenérgicos inhalados, las capsulas de
indacaterol no deberan usarse con una frecuencia ni en dosis mayores- a las
recomendadas.
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Las cédpsulas de ‘indacaterol no deberdn usarse junto con otros agonistas 13,
adrenérgicos de accién prolongada o medicamentos que contienen agonistas 8
adrenérgicos de accidn prolongada.

Efectos cardiovasculares

Al ignal que otros agonistas 3 adrenérgicos, las cipsulas de indacaterol pueden
causar un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes,
determinado por aumentos en la frecuencia del pulso, la presién arterial, y/o los
sintomas. En el caso de aparecer dichos efectos, puede ser necesario discontinuar el
medicamento. Ademas, se ha informado que los agonistas $3-adrenérgicos producen
camblos en ¢l ECG como por ejemplo aplanamiento de la onda T, prolongacion del
mtervalo QT, y depresion del segmento ST, aunque se desconoce la significacién
clinica de estos hallazgos.

En los estudios clinicos no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la
prolongacién del intervalo QT con las cdpsulas de indacaterol a las dosis
terapéuticas recomendadas (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/
PROPIEDADES).

Hipopotasemia

Los agonistas 82 adrenérgicos pueden causar hipopotasemia significativa en algunos
pacientes, lo cual tiene el potencial de causar efectos cardiovasculares adversos. La
disminucion del potasio sérico usualmente es transitoria y no requiere
suplementacion. En pacientes con EPOC grave, la hipopotasemia puede ser
potenciada por la hipoxia y el tratamiento concomitante (ver Interacciones), lo cual
puede aumentar la sensibilidad a las arritmias cardiacas.

Hiperglucemia

La inhalacion de dosis altas de agonistas {32 adrenérgicos puede producir aumentos
en la glucosa plasmatica. Se debe controlar mas cuidadosamente la glucosa
plasmatlca en los pacientes diabéticos al iniciar el tratamiento con las capsulas de
mdacaterol

En general, durante los estudios clinicos, los cambios cllmcamente notables en la
glucemia fueron un 1-2% mas frecuentes en pacientes que recibian capsulas de
indacaterol a la dosis recomendada que en pacientes recibiendo capsulas con
placebo. No se investigd el uso de capsulas de indacaterol en pacientes con diabetes
mellitus no controlada adecuadamente.

Capsulas de budesonida

Naturaleza preventiva del tratamiento
Se debera informar a los pacientes sobre la naturaleza preventiva del tratamiento con
las cdpsulas de budesonida inhaladas, y que se deberan administrar con regularidad
aun cuando los pacientes no tengan sintomas. Las capsulas de budesonida no alivian
un broncoespasmo agudo, ni son apropiadas para el tratamiento primario de
exacerbaciones agudas.
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Enfermedades concomitantes

Se requiere especial cuidado en pacientes con enfermedades concomitantes como la
tuberculosis pulmonar latente, o infecciones fingicas y virales de las vias
respiratorias. Es necesario proceder con cuidado al tratar pacientes que sufren
trastornos pulmonares concomitantes como por ejemplo bronguiectasias y
neumoconiosis debido a la posibilidad de infecciones fungicas.

Riesgo de neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo casos en los
que se requirid la hospitalizacion, en pacientes con EPOC que recibian
corticoesteroides inhalados. Existen indicios de un incremento del riesgo de
neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero no se ha demostrado de
forma concluyente en todos los estudios. Los datos clinicos sobre las diferencias
intraclase en la magnitud del riesgo de neumonia entre los distintos corticoesteroides
irihalados no son concluyentes.

Los médicos deben estar atentos a la posible aparicion de neumonia en pacientes con
EPOC, dado que las manifestaciones clinicas de dichas infecciones se solapan con los
sintomas de las agudizaciones de la EPOC.

Entre los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC se incluyen
tabaquismo activo, edad avanzada, IMC bajo y EPOC severa.

Efectos sistémicos

Los corticoides inhalados pueden tener efectos sistémicos, particularmente a dosis
altas indicadas por periodos prolongados. La probabilidad de que ocurran estos
efectos es mucho menor que con los corticoides orales. Los posibles efectos
sistémicos incluyen supresion adrenal, hiperadrenocorticismo/sindrome de Cushing,
disminucion de la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma y reacciones de
hipersensibilidad.

Se observé una serie de efectos psicologicos o conductunales que incluyeron
hilperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion y agresion en
pacientes que recibieron budesonida inhalada.

Medicacion concomitante

Se deberad proceder con cuidado cuando se administre simultineamente Cépsulas de
budesonida y un inhibidor potente de la CYP3A4 (por ej. itraconazol, atazanavir,
ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona, claritromicina) por periodos
prolongados {ver Interacciones).
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Capsulas de budesonida
Pacientes que inician tratamiento con esteroides

El efecto terapéutico se alcanza usualmente en 10 dias. En pacientes con secrecién
excesiva de moco bronquial, se puede administrar inicialmente un régimen corto
(alrededor de 2 semanas) adicional de corticoides orales.

Pacientes dependientes de esteroides

El paciente debera estar en una fase relativamente estable cuando se cambie el
tratamiento de esteroides orales a la inhalacién de cdpsulas de budesonida. Se
administra una dosis alta de capsulas de budesonida combinada con el esteroide oral
utilizado previamente durante alrededor de 10 dias. A continuacién, se deberd
reducir gradualmente la dosis oral (por ejemplo, de a 2,5 mg de prednisona o
equivalente por mes) hasta el nivel minimo posible.

El tratamiento con esteroides sistémicos suplementarios o con céapsulas de
budesonida no debera interrumpirse abruptamente sino de manera lenta.

Se debe actuar con particular cuidado durante los primeros meses luego del cambio
de corticoides sistémicos a capsulas de budesonida para asegurarse de que la reserva
adrenocortical del paciente sea capaz de contrarrestar situaciones de crisis especificas
como por ejemplo trauma, cirugia, o infecciones graves. Se deberd monitorear
regularmente la funcidn del eje HPA (Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal). En estas
circunstancias, algunos pacientes necesitan un suministro adicional de corticoides; se
les recomienda llevar con ellos una tarjeta de advertencia para llamar la atencién
sobre su afeccion potencialmente grave. La sustitucion de corticoides sistémicos con
capsulas de budesonida puede revelar alergias previamente suprimidas por los
corticoides sistémicos, como por ejemplo rinitis alérgica o eczema, y los pacientes
pueden sufrir letargo, mialgia o artralgia, y a veces nduseas y vomitos. Estas alergias
deberan tratarse adecuadamente con antihistaminicos o corticoides de aplicacion
local.

|

Efectos orofaringeos locales

Para prevenir la candidiasis oral, se recomienda indicar al paciente que se enjuague la
boca con agua después de la inhalacion de cada capsula de budesonida. En la
mayoria de los casos, si esta afeccion aparece, responderd al tratamiento
antimicdtico tépico sin necesidad de discontinuar el tratamiento con capsulas de
budesonida  (ver POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).

Puede ocurrir disfonia, pero esta molestia es reversible y desaparece después de
discontinuar el tratamiento o de la reduccion de la dosis y/o el descanso de la voz
{ver REACCIONES ADVERSAS).

Interacciones
Interacciones que afectan el uso de cdpsulas de indacaterol
Fdrmacos que prolongan el intervalo QTc
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Al igual que otros agonistas 2 adrenérgicos, las cépsulas de indacaterol deberan
administrarse con cuidado en pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos, o firmacos que se sabe que prolongan
el intervalo QT, ya que puede potenciarse cualquier efecto de los mismos sobre el
intervalo QT. Los firmacos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el
riesgo de arritmia ventricular (ver ADVERTENCIAS).

Simpaticomimeéticos
La administracion concomitante de otros simpaticomiméticos {solos o como parte

del tratamiento combinado) puede potenciar los efectos no deseados de las capsulas
de indacaterol (ver ADVERTENCIAS).

Hipopotasemia

El tratamiento concomitante con derivados de la metilxantina, esteroides, o
diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto
hipopotasémico de los agonistas §8; adrenérgicos (ver ADVERTENCIAS).

Blogueanies [-adrenérgicos

Los bloqueantes f-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas 32 adrenérgicos. Por lo tanto, no se¢ deberda administrar capsulas de
indacaterol junto con bloqueantes {$-adrenérgicos (incluidos colirios) a menos que
existan razones imperiosas para su uso. Cuando se requiera, deberdn preferirse los
bloqueantes {3-adrenérgicos cardioselectivos, aunque deberin administrarse con
cuidado.

Interacciones medicamentosas metabdlicas y de transporte

La inhibicién de CYP3A4 y P-gp, principales contribuidores en la depuracion de
indacaterol, no incide en la seguridad de las cdpsulas de indacaterol en dosis
terapéuticas. Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas utilizando
inhibidores potentes y especificos de la CYP3A4 y de la P-gp {es decir, ketoconazol,
eritromicina, verapamilo y ritonavir). Se usé verapamilo como inhibidor prototipo
de la P-gp v produjo un aumento de 1,4 a 2 veces en el ABC y un aumento de 1,5
veces en la Cmix. La administracion simultinea de eritromicina con cipsulas de
indacaterol produjo un aumento de 1,4 a 1,6 veces en el ABC y de 1,2 veces en la
Cmix. La inhibicion combinada de la P-gp y la CYP3A4 con ketoconazol, un
inhibidor dual muy potente, produjo un aumento de 2 veces y de 1,4 veces en e] ABC
y la Cmsx, respectivamente. 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 en el ABC,
mientras que la Cmix no se vio afectada. Tomados en conjunto, estos datos indican
que la modulacién de la actividad tanto de la Pgp como de la CYP3A4 incide en la
depuracion sistémica y que la duplicaciéon del ABC causada por ketoconazol, un
inhibidor dual potente, refleja el impacto de la inhibicién maxima combinada. La
magnitud de los aumentos en la exposicidn causados por interacciones
medicamentosas no plantea ninguna preocupacion de seguridad dada la experiencia
de seguridad del tratamiento con capsulas de indacaterol en estudids clinicos de
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hasta un afio de duracién en dosis hasta cuatro veces la dosis terapéutica
recomendada.
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Los estudios in vitro indicaron que el potencial de indacaterol para causar
interacciones metabdlicas con farmacos es insignificante en los niveles de exposicién
sistémica logrados en la practica clinica.

Interacciones que afectan el uso de las cdpsulas de budesonida
Agentes que resultan en una inbibicion de CYP3A4

La principal via metabdlica de budesonida es a través de la isoenzima 3A4 (CYP3A4)
del citocromo P450 (CYP). La co-administracion de inhibidores conocidos de la
CYP3A4 (por e€j. itraconazol, atazanavir, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir,
amiodarona, claritromicina) puede inhibir el metabolismo de budesonida y aumentar
la exposicién sistémica a la misma. Si estos productos se administran juntos, se
deberd controlar la funcién suprarrenal y ajustar la dosis de las cépsulas de
budesonida de acuerdo con la respuesta (ver ADVERTENCIAS vy
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES).

Agentes que resultan en una induccion de CYP3A4

La co-administracién de inductores potentes de la CYP3A4 (por ej. rifampicina)

puede aumentar el metabolismo de budesonida y reducir la exposicion sistémica a la
misma (ver CARACTERISTICAS FARMACOILOGICAS/ PROPIEDADES).

Mugeres en edad fértil, embarazo, lactancia vy fertilidad

Embarazo
Onbrize Cort™ Breezhaler®

Onbrize Cort™ Breezhaler® debera usarse durante el embarazo sdlo si el beneficio
esperado compensa el riesgo potencial para el feto.

Cdpsulas de indacaterol

No hay datos clinicos disponibles sobre embarazos expuestos en pacientes con
EPOC. Los estudios en animales revelaron toxicidad reproductiva asociada con una
mayor incidencia de una variacién Osea en conejos {(ver Datos de seguridad
preclinica). Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Las capsulas de indacaterol
deberdn usarse durante el embarazo sélo si el beneficio esperado compensa el riesgo
potencial para el feto.

Al igual que otros agonistas 5, adrenérgicos, las capsulas de indacaterol pueden
inhibir el trabajo de parto debido a un efecto relajante sobre el musculo liso uterino.

Cdpsulas de budesonida

Resumen de los riesgos: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados
con Miflonide en mujeres embarazadas. Los resultados procedentes de un amplio
estudio epidemioldgico prospectivo indicaron que la budesonida inhalada durante el
embarazo no produjo efectos adversos sobre la salud del feto o del recién n
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Datos en animales: En ratas que recibieron 0,25 pg/kg de budesonida inhalada no se
observaron efectos teratdgenos. La budesonida administrada por via subcutinea
mostré efectos teratogenos a dosis superiores o iguales a 100 pgrkg/d en ratas y
5 ug/kg/d en conejos, siendo los mirgenes de exposicién materna 2,4 y 0,24 veces
superiores a la mdxima dosis humana inhalada de 400 pg/d, respectivamente, en
funcién de la superficie corporal. En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal con
ratas a las que se administré budesonida por via subcutidnea, no se observaron
efectos en las ratas prefiadas ni en sus crias. Al igual que sucede con otros
glucocorticoides, se ha demostrado que la budesonida administrada por via
subcutdnea es teratogena y fetotoxica (disminucion de la viabilidad de las erias) en
ratas. También se observé fetotoxicidad en conejos (reduccion de la velocidad de
crecimiento y muerte fetal observados tras la administracion de dosis que eran
toxicas para la progenitora).

Liactancia

Onbrize Cort™

Se debe tomar la decision de abstenerse de amamantar o abstenerse de recibir
tratamiento con Onbrize Cort™ Breezhaler®, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para el bebé y el beneficio del tratamiento para la madre.

Cdpsulas de indacaterol

Se desconoce si indacaterol se excreta en la leche materna. Se detectd la sustancia en
la leche de ratas lactantes. Debido a que muchos firmacos se excretan en la leche
materna, al igual que otros agonistas £, adrenérgicos inhalados, sélo deberd
considerarse el uso de capsulas de indacaterol en mujeres en periodo de lactancia si el
beneficio esperado para la mujer es mayor que cualguier riesgo posible para el
lactante.

Capsulas de budesonida

Budesonida inhalada se excreta en la leche materna. Se esperaria que las
concentraciones plasmaticas en lactantes alcancen alrededor de 1/600 de las
concentraciones halladas en el plasma materno (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES). Si bien estas bajas cantidades de
budesonida indican que budesonida puede usarse durante Ja lactancia, se desconoce
el.impacto clinico en lactantes durante el tratamiento a largo plazo.

Fertilidad

Onbrize Cort™ Breezhaler®

No hay datos disponibles sobre ¢l uso de Onbrize Cort™ Breezhaler® y su efecto
sobre la fertilidad en humanos. Los datos dispeonibles de capsulas de indacaterol y
capsulas de budesonida en animales no revelan ningin efecto sobre la fertilidad en
ratas macho y hembra (ver las subsecciones siguientes y Datos preclinicos de
seguridad).
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Cdpsulas de indacaterol
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Los estudios de reproduccién u otros datos en animales no revelaron problemas ni
potenciales problemas de fertilidad ni en machos ni en hembras.

Capsulas de budesonida

No hay datos disponibles sobre el uso de capsulas de budesonida y su efecto sobre la
fertilidad en humanos. Budesonida administrada por via subcutinea no tuvo ningun
efecto adverso sobre la fertilidad en ratas.

REACCIONES ADVERSAS
Capsulas de indacaterol
Resumen del perfil de seguridad

La experiencia de seguridad con capsulas de indacaterol incluye los datos de estudios
clinicos de hasta un afio de duracién en dosis hasta cuatro veces la dosis terapéntica
recomendada.

Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentes con la dosis recomendada fueron
nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores, tos, cefalea, y sinusitis.
En la gran mayoria de los casos fueron leves o moderadas y se hicieron menos
frecuentes cuando continué el tratamiento.

A la dosis recomendada, el perfil de reacciones adversas al farmaco para capsulas de
indacaterol en pacientes con EPOC muestra efectos sistémicos clinicamente no
significativos de la estimulacion B-adrenérgica. Los cambios medios en la frecuencia
cardiaca fueron inferiores a un latido por minuto, y la taquicardia fue poco frecuente
y se informé con una tasa similar a la del tratamiento con placebo. No se detectaron
prolongaciones del QT¢F relevantes en comparacion con placebo. La frecuencia de
intervalos QTcF notables [es decir, >450 ms (hombres) y 470 ms {(mujeres)] y los
informes de hipopotasemia fueron similares al placebo. El valor medio de los
cambios médximos en la glucemia fue similar con capsulas de indacaterol y con
placebo.

Descripcion de la poblacion

El programa de desarrollo clinico de fase IIl de capsulas de indacaterol consistio en
16 estudios principales e incluyé mas de 9.000 pacientes con diagndstico clinico de
EPOC moderada a grave. Se combinaron los datos de seguridad de 11 de cstos
estudios con tratamientos de 12 semanas o mas de duracion de 4.764 pacientes
expuestos a capsulas de indacaterol hasta 600 pg una vez al dia, de los cuales 2.611
recibieron tratamiento con 150 pg una vez al dia y 1.157 recibieron tratamiento con
300 pg una vez al dia. Aproximadamente el 41% de los pacientes tenia EPOC grave.
La media de edad de los pacientes era de 64 afios, con un 48% de los pacientes que
tenian 65 afios de edad o més, y en su mayoria {80%) eran caucisicos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en estudios clinicos

Las reacciones adversas que figuran en la Tabla 1 provienen de esta base de-datos de
seguridad combinada en EPOC, listadas de acuerdo con la clasificacién poi/ér 0s
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y sistemas del MedDRA vy por orden de frecuencia decrec1ente con mﬁ ﬁerol 150
ug una vez al dia. En cada clase por 6rgano y sistema, las reacciones adversas estin
clasificadas por frecuencia, con las reacciones mis frecuentes en primer lugar.
Ademds, para cada reaccién adversa también se proporciona la categoria de
frecuencia correspondiente utilizando las siguientes convenciones (CIOMS 1I): My
Frecuentes (21/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (21/1.000, <1/100);
Raras (21/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10 000).

Tabla 1 Capsulas de indacaterol - Reacciones adversas en la base de datos de
seguridad clinica combinada de EPOC

Indacaterol  Indacaterol  Placebo Categoria
150 pg/dia 300 pg/dia N=2.012 de frecuencia
N=2.611 N=1.157 n (%)
n {%) n (%)
Infecciones e infestaciones
- Nas:afaringitis 167 (6,4) 165(14,3) 169 (8,4} Muy frecuente
- Infe::ccién de las vias respiratorias 175 {6,7) 164 {14,2) 206 (10,2) Muy frecuente
superiores
- Sinusitis 52 {2,0) 37(3,2) 42 (2,1) Frecuente
Trastornos del sistema inmune
- Hipersensibilidad! 11 {0,4) 4 (0,4) 7 (0,4) Poco frecuente
Trastornos metabolicos
y nutricionales
- Diabetes e hiperglucemia* 18 (0,7) 19 (1,6) 18 (0,9) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
- Cefalea 923 {3,6) 43 (3,7) 61 (3,00 Frecuente
- Mareos 37 (1,4) 29 (2,5 40 (2,0} Frecuente
- Parestesia 91(0,3) 3(0,3) 3(0,2) Poco frecuente
Trastornos cardiacos
- Cardiopatia 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 51(0,2) 7 (0,6) 8 (0,4) Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos
-Tos 129 (4,9) 95 (8,2) 104 (5,2) Frecuente
- Dolor orofaringeo, incl. irritacion 50 (1,9) 37 (3,2) 33(1,6) Frecuente
de la garpanta
- Rinorrea 40 (1,5) 37(3,2) 22 (1,1) Frecuente
- Broficoespasmo paraddjico C5(0,2) 8 (0,7) 13 (0,7) Poco frecuente
Trastornos de la piel y del tE]ldO
subcutaneo
Praritoferupcion 22 (0,8) 17 (1, 5) 19 (0,9) Frecuente
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Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

- Calambre 46 (1,8) 40 (3,5) 21 (1,0 Frecuente
- Dolor musculoesquelético 16 (0,6) 26 (2,3) 23 (1,1) Frecuente
- Mialgia 23 (0,9) g (0,7) 12 {0,6) Poco frecuente

Trastornos generales y reacciones en
¢l sitio de administracion

- Dolor de pecho 33 {1,3) 19 {1,6) 24 (1,2} Frecuente
- Edema periférico 28 (1,1) 16 {1,4) 13 (0,7) Frecuente

Reacciones adversas seleccionadas en funcién de la base de datos de seguridad combinada de EPOC;
frecuencias basadas en el porcentaje de pacientes con las reacciones adversas respectivas en la
poblacién de seguridad de la EPOC; categoria de frecuencia basada en la dosis de 150 pg 6 300 pg, la
que tuviera la tasa mayor. Onbrize Cort™ contiene 150 pg de indacaterol (150 pg de indacaterol es
la tinica dosis aprobada de Onbrize Cort™/ !

1Se recibieron informes de hipersensibilidad de la experiencia de comercializacién post-aprobacién -
asociados con el uso de cdpsulas de indacaterol. Debide a que fueron informadas voluntariamente por
una poblacién de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar la frecuencia de manera confiable o
establecer una relacién causal con la exposicion a un medicamento. Por lo tanto, la frecuencia se
calculé a partir de la experiencia de los estudios clinicos.

Los términos con * son los términos de consulta estindar del MedDRA.

Reacciones adversas seleccionadas

En los estudios de fase III, el personal de atencion de la salud observé durante las
visitas a la clinica que, en promedio, el 17% de los pacientes experimentaba tos
esporadica que solia ocurrir dentro de los 15 segundos siguientes a la inhalacion y
comiinmente duraba 5 segundos. Esta tos experimentada después de la inhalacion en
general fue bien tolerada y no dio lugar a la discontinuacién de ningiin paciente de |
los estudios a las dosis recomendadas (la tos es un sintoma de EPOC y hasta el 8,2%
de los pacientes informé tos como evento adverso). No existe evidencia de que la tos |
post-inhalacion esté asociada con broncoespasmo, exacerbaciones, deterioro de la |l
enfermedad o pérdida de eficacia.

Capsulas de budesonida

La experiencia de seguridad con cdpsulas de budesonida descripta en esta seccion
incluye los datos de un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo,

de grupos paralelos en el cual se aleatorizaron pacientes con asma a 12 scmanas de
tratamiento con budesonida administrada en capsulas de budesonida mediante el
inhalador de polvo seco Cyclohaler® (93 pacientes}, y mediante el Pulmicort® -
Turbohaler® (93 pacientes). Este era un estudio controlado con placebo (48
pacientes). En la seleccion de reacciones adversas al farmaco incluidas en la Tabla 2
también se evaluaron los informes espontidneos de pacientes que recibieron
budesonida para cualquier indicacidn y los informes de la literatura sobre reacciones
adversas al firmaco atribuidas a otras formulaciones de budesonida.
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Tabla 2 Capsulas de budesonida - Reacciones adversas en cualquier indicacion
sobre la base de los estudios clinicos, experiencia post-comercializacion y literatura.

Trastornos del Sistema Inmune

Raros: Reacciones de hipersensibilidad, erupcion, urticaria,
angioedema, prurito

Trastornos Endocrinos

Raros: Supresion adrenal, sindrome de Cushing,
hiperadrenocorticismo, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes

Trastornos Oculares
Raros: Cataratas, glaucoma
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Frecuentes Tos
Raros: Broncoespasmo  paraddjico, candidiasis  orofaringea,

disfonia, irritacion de la garganta
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Raros: Disminucion de la densidad mineral dsea

Reacciones adversas de reportes espontdneos y casos publicados (frecuencia
desconocida)

Las siguientes reacciones adversas en EPOC o asma se obtuvieron de la experiencia
post-comercializacion con budesonida. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar su
frecuencia de manera confiable, por lo tanto se la categoriza como desconocida.

Tabla 3 Reacciones adversas de reportes espontaneos y casos publicados (frecuencia
desconocida)

Trastornos del sistema inmunitario
Dermatitis de contacto {una reaccion de hipersensibilidad de tipo IV [retardada])
Trastornos psiquiatricos

Hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion, agresividad,
cambios conductuales (predominantemente en nifios)

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Neumonia*

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hematomas cutaneos™

* Reacciones adversas reportadas en Ja literatura publicada sobre ensayos clinicos de
larga duracion en pacientes con EPOC.
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SOBREDOSIFICACION
Capsulas de indacaterol

En pacientes con EPOC, dosis tinicas correspondientes a 20 veces la dosis de 150 pg
estuvieron asociadas con un aumento moderado en la frecuencia del pulso, la presion
arterial sistdlica, y el intervalo QTc.

Es probable que una sobredosis de indacaterol cause los efectos tipicos exagerados
de los estimulantes £ adrenérgicos, es decir, taquicardia, temblor, palpitaciones,
cefalea, nauseas, vomitos, somnolencia, arritmias ventriculares, acidosis metabdlica,
hipopotasemia e hiperglucemia. .

Se indica tratamiento paliativo y sintomatico. En casos serios, se debera hospitalizar
a los pacientes. Puede considerarse el uso de 8-bloqueantes selectivos, pero sélo bajo
la supervision de un médico y con extremo cuidado debido a que el uso de
bloqueantes §8-adrenérgicos puede provocar broncoespasmo.

Capsulas de budesonida

Aguda: la toxicidad aguda de budesonida es baja. La supresion de la funcién
Hipotaldmica-Hipofisaria-Suprarrenal (HPA) es el principal efecto nocivoe que
resulta de la inhalacién de grandes cantidades del firmaco en un periodo cortode
tiempo. No se requieren medidas de emergencia especiales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:

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

PRESENTACIONES
Un envase de Onbrize Cort™ Breezhaler® conteniendo:

30 capsulas de Indacaterol para administrar una vez al dia mediante el inhalador
Breezhaler®, 60 capsulas de Budesonida para administrar dos veces al dia mediante
el inhalador Breezhaler® y un inhalador Breezhaler®.

Un envase de Onbrize Cort™ Breezhaler® conteniendo:

10 capsulas de Indacaterol para administrar una vez al dia mediante el inhalador
Breezhaler®, 20 capsulas de Budesonida para administrar dos veces al dia mediante
el inhalador Breezhaler® y un inhalador Breezhaler®.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQ
Conservar a menos de 25°C y proteger de la humedad.
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Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
57.295

Céapsulas de Indacaterol 150 pg: Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG
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Capsulas de Budesonida 400 pg: Elaborado en: Pharmachemie BV, Svensweg 5, Haarleim
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ONBRIZE CORT"™ BREEZHALER®

'|
INDACATEROL 150 pg, Polvo para inhalacion en capsulas duras.
BUDESONIDA 400 pg, Polvo para inhalacién en cipsulas duras.

|

Venta bajo receta

Lea este prospecto con atencion antes de comenzar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.
. Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted. No lo entregue a nadie
mas ni lo utilice para alguna otra enfermedad.

Si alguno de los efectos adversos lo afecta severamente, hable con su médico o
farmacéutico. Esto incluye todos los posibles efectos secundarios no mencionados en
i gste prospecto.

Férmula

Cada cépsula dura de Indacaterol 150 pg contiene:

Indacaterol (como maleato de indacaterol 194 ug)....ccoooremeirmiinriicieecnnn. 150 pg
Excipientes: lactosa monohidratada 24,806 mg.

CLda capsula dura de Budesonida 400 pg contiene:

BUAESONIA. oo cereraereseareeeresreesensrassasaeancseeerenessnernessesnnesserensesessnen 400 g
Excipientes: lactosa monohidrato 24,54 mg.

L
I

En este prospecto

¢Qué es Onbrize Cort™ Breezhaler® y para qué se utiliza?

gQué necesita saber antes de recibir y mientras recibe Onbrize Cort™ Breezhaler®?
:Cémo usar Onbrize Cort™ Breezhaler®?

Posibles efectos adversos

g¢6mo conservar Onbrize Cort™ Breezhaler®?

Presentaciones
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¢Qué es Onbrize Cort™ Breezhaler® y para qué se utiliza?

Onbrize Cort™ Breezhaler® contiene el inhalador Breezhaler® y 2 tipos de productos
en capsulas en 2 blisters diferentes:

o Blisters de capsulas de indacaterol. Cada capsula de indacaterol contiene 150 pg
de una sustancia activa denominada indacaterol. Este medicamento pertenece a
un grupo de medicamentos llamado broncodilatadores o “agonistas Bade accidn
prolongada”. Se presenta en polvo seco en capsulas transparentes incoloras. El

. polvo seco se inhala para llegar a los pulmones utilizando el inhalador
Breezhaler®.

¢ Blisters de capsulas de budesonida. Cada cipsula de budesonida contiene 400 pg
de una sustancia activa denominada budesonida. Este medicamento pertenece a
un grupo de medicamentos llamado corticoides. Se presenta en polvo seco en
capsulas de color rosa/transparentes. El polvo seco se inhala para llegar a los
pulmones utilizando el inhalador Breezhaler®.

lelra inhalar el medicamento de las capsulas usar sélo el inhalador Breezhaler®
incluido en este envase.

Onbrize Cort™ Breezhaler® se usa para facilitar la respiracion en pacientes adultos
que tienen dificultad respiratoria debido a una enfermedad pulmonar denominada
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).

El uso de Onbrize Cort™ Breezhaler® en forma regular podra ayudarle a minimizar
los efectos de la enfermedad en su vida cotidiana.

sComo actia Onbrize Cort™ Breezhaler®:

Las capsulas de indacaterol relajan los misculos de las paredes de los pequefios
conductos de aire de los pulmones. Esto ayuda a abrir las vias respiratorias y facilita
la entrada y la salida de aire. Las cipsulas de budesonida se usan para reducir la
inflamacion pulmonar y ayudar a mantener abiertas las vias respiratorias. Estos 2
medicamentos actian de manera complementaria para brindar un tratamiento

efectivo de la EPOC.

Momnitoreo durante su tratamiento con Onbrize Cort™ Breezhaler®

Elj tratamiento con las capsulas de indacaterol puede causar un aumento de sus
niveles de aziicar en sangre. Si usted es diabético, sus niveles de glucosa en sangre se
controlardan mas rigurosamente al inicio del tratamiento con Onbrize Cort™
Breezhaler®.

Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre cémo actia Onbrize Cort™
Breezhaler® o por qué se le receto.

¢Qué necesita saber antes de recibir y mientras recibe Onbrize Cort ™ Breezhaler®?

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico porque pueden diferir de la
informacién general que figura en el presente prospecto.
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No use Onbrize Cort™ Breezbaler®

. Si alguna vez tuvo una reaccién inusual o alérgica a indacaterol, a budesonida
o a cualquiera de los demds componentes de este producto.

. Si actualmente tiene o alguna vez tuvo tuberculosis.

Si alguno de éstos es su caso, informe a su médico antes de usar Onbrize Cort™
Breezhaler®,

Si cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Antes de usar Onbrize Cort™ Breezhaler®:

. Si ya esta recibiendo otro corticoide.

. Si es asmatico (en este caso no debera recibir tratamiento con Onbrize Cort™
Breezhaler®).

. Si tiene problemas cardiacos.

. Si tiene epilepsia.

. Si tiene problemas de tiroides.

., Si tiene diabetes.

. Si esta usando medicamentos similares para su enfermedad pulmonar (ver

“Uso de otros medicamentos”).

Si usted tiene alguna de estas afecciones, informe a su médico antes de usar Onbrize
Cort™ Breezhaler®.

|
Durante el tratamiento con Onbrize Cort™ Breezhaler®
U Si tiene opresidon en el pecho, tos, sibilancia o falta de aire inmediatamente
después de la inhalacion (signos de broncoespasmo).
. Si tiene dificultad para respirar o tragar, hinchazon de la lengua o la garganta,
los labios y la cara, reacciones cutdneas alérgicas graves con erupcién, picazdn,
urticaria (signos de una reaccion de alérgica).
» Si sus sintomas de EPOC (falta de aire, sibilancia, tos) no mejoran o si
empeoran durante el tratamiento.
. Si desarrolla una infeccién pulmonar o de las vias respiratorias. Los sintomas
pueden incluir aumento de la tos, fiebre, o flema.

o Si desarrolla sintomas que podrian estar asociados a una neumonia, como fiebre,
tos, respiracion dificil o dolorosa, sibilancias o dolor en el pecho al respirar.

. Si tiene un cambio en el peso, debilidad, obesidad abdominal, nauseas, o
diarrea persistente.

. Si tiene vision borrosa o cambios en la vision.

. Si tiene problemas para dormir, depresion o se siente preocupado, inquicto,

nervioso, sobreexcitado o irritado.

Si!desarrolla cualquiera de los sintomas antes mencionados, informe a su médico de
- - -
inmediato.
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. Si percibe que las sibilancias o la falta de aire empeoran, informe a su médico.

Otras advertencias especiales

. No interrumpa repentinamente el tratamiento con antiinflamatorios orales
(por ejemplo, esteroides orales). Si desde hace tiempo estd en tratamiento de
mantenimiento con antiinflamatorios orales, su médico podra ademads solicitarle que
lleve una tarjeta de advertencia porque, en el caso de accidente, cirugia o una
infeccidn seria, su condiciéon puede requerir la administracién complementaria de
tratamiento antiinflamatorio,

. Ocasionalmente, su médico podra realizar un estudio de la funcién de su
glandula suprarrenal.

. Enjuiguese bien la boca con agua después de inhalar las capsulas de
budesonida. No trague el agua del enjuague. Asi reducira el riesgo de desarrollar una
infeccion fangica {candidiasis) en la boca.

. Si usted padece de enfermedad hepitica, digaselo a su médico antes de
administrar Onbrize Cort™ Breezhaler®,

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o recientemente ha tomado
otros medicamentos, incluso los de venta sin receta. Esto incluye en particular los
siguientes medicamentos:

U Medicamentos usados en el tratamiento de la depresion (p. €j., antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa).

. Medicamentos similares a las cipsulas de indacaterol o budesonida usados
para su enfermedad pulmonar (su uso puede aumentar el riesgo de experimentar
posibles efectos adversos).

. Medicamentos que reducen el nivel de potasio en la sangre. Estos incluyen
diuréticos (también conocidos como “pildoras para orinar” y que se usan para tratar
la hipertension, p. ej., hidroclorotiazida), otros broncodilatadores como las
metilxantinas usadas para problemas respiratorios (por e¢j., teofilina) o esteroides (p.
&j., prednisona).

. Betabloqueantes usados en el tratamiento de la hipertension u otros
problemas cardiacos (p. ej., propranolol) o en el tratamiento del glaucoma (p. ej.
timolol).

. Medicamentos usados para tratar infecciones (p. €j., itraconazol, ketoconazol,
claritromicina, rifampicina).

. Medicamentos usados para tratar el HIV (p. ej. ritonavir, nelfinavir,
atazanavir).

. Medicamentos usados para tratar arritmias cardiacas (p. ej. amiodarona).

Pacientes de edad avanzada (65 afios o mds)

Si tiene 65 aflos o mas, usted puede usar Onbrize Cort™ Breezhaler® a la misma
dosis indicada para otros adultos.
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Onbrize Cort™ Breezhaler® no debera administrarse a nifios o adolescentes.
Embarazo y lactancia

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

Informe a su médico si estd embarazada o planea quedar embarazada.

No deberd usar Onbrize Cort™ Breezhaler® durante el embarazo salvo por
recomendacion médica. Su médico le informara los riesgos potenciales de usar
Onbrize Cort™ Breezhaler® durante el embarazo.

Las madres que usan Onbrize Cort™ Breezhaler® no deberdn amamantar. Si esti en
periodo de lactancia, informe a su médico.

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

¢Como usar Onbrize Cort™ Breezhaler®?

Siga cuidadosamente las instrucciones de su medlco No exceda la dosis
recomendada.

s§Qué cantidad de Onbrize Cort™ Breezhaler® deberd usar?
Céosulas de indacaterol:

La dosis usual es la inhalacion del contenido de 1 cdpsula por dia utilizando el
inhalador Breezhaler®, siempre a la misma hora.

Capsulas de budesonida:
La dosis usual cs la inhalacion del contenido de una capsula 2 veces al dia utilizando
el inhalador Breezhaler®, siempre a la misma hora,

sCudndo deberd usar Onbrize Cort™ Breezhaler®?

El uso diario de Onbrize Cort™ Breezhaler® siempre a la misma hora ayudara a
minimizar sus sintomas durante el dia y la noche. También ayudari a recordarle que
use su medicamento.

sComo wsar las cdpsulas de indacaterol y las cdpsulas de budesonida con su
inhalador?

Use solo el inhalador incluido en este envase (inhalador Breezhaler®). No trague las
capsulas.

Instrucciones de uso y manipulacion

Para asegurar la administracion correcta de la medicacion, el médico u otro
profesional de la salud deberan mostrar al paciente como usar el inhalador.

Las capsulas de indacaterol deberin administrarse 1 vez al dia siempre a la misma

hé)ra y las capsulas de budesonida deberdn administrarse 2 veces al dia siempre a la
miisma hora. P
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Envase de ONBRIZE CORT" BREEZHALER® :

Blisters Boquilla
Tapa
Camara para la
cdpsula dura
Base Budesonida Indacaterof
. 1 capsula dura 1 cApsula dura
Inhalador Breezhaler® 2 veces al dia 1 vez al dia Base del inhalador

{Cada 12 horas)

No trague las capsulas:
El inhalador Breezhaler® le permite inhalar el medicamento que contiene la cépsula d
Indacaterol y la cipsula de budesonida.

Use s6lo el inhalador Breezhaler® incluido en este envase.

No use las cdpsulas de indacaterol ni las cipsulas de budesonida con otro inhalador, ni usa
el inhalador Breezhaler® para administrar otro medicamento en capsulas.

Desechar el inhalador después de 30 dias de uso.

Nuvartis Argentina §.
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Cémo usar su inhalador (repetir la secuencia de pasos para cada cipsula para inhalacién)

ORIGINA
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Retire la tapa.

Abra él inhalador:

Prepare la capsula:

Sostenga firmemente la base del inhalador e incline la
boquilla para abrir el inhalador.

Inmediatamente antes de usar, con las manos secas,
retire una cipsula del blister.

No is Argentina S,
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Introduzca la capsula:

Coloque la capsula en la cdmara para la cépsula.

Nunca debe colocar una cdpsula directamente en la
boquilla.

Cierre el inhalador:

Cierre bien el inhalador. Debera escuchar un ‘clic
cuando esté bien cerrado. '

Perfore la capsula:

Sostenga el inhalador en posicion vertical con la
boquilla hacia arriba.

Presione totalmente ambos botones una vez. Deberia
escuchar un “clic’ al perforarse la capsula.

No presione los botones perforadores mas de una
vez.

Suelte los botones.

N IsArgentina §.A.
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Exhale:

Antes de introducir la boquilla en la boca, expulse
todo el aire.

Nunca debe soplar en la boquilla.

Inhale el medicamento:

Antes de inspirar, introduzca la boquilla en la boca y
cierre firmemente los labios alrededor de la boquilla.
Sostenga el inhalador con los botones a la izquierda y
a la derecha (no hacia arriba y hacia abajo).

Inspire de manera rapida pero constante, lo m:il'ls
profundamente que pueda. No presione los botones
perforadores. '

Nota:

A medida que inspira a través del inhalador, Ia
capsula gira en la cAmara y deberia oir un zumbidd.
Percibira un sabor dulce a medida que dl
medicamento se dirige hacia los pulmones,

Si no oye un zumbido, la cdpsula puede estar trabada
en la cavidad para la cipsula. En este caso, abra el
inhalador y afloje cuidadosamente la capsula con
unos golpecitos en la base del inhalador. No presmné
los botones perforadorcs para aflojar la capsula.
Repita los pasos 8 y 9 si fuera necesario.

artis Argentind < S,
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Contenga la respiracién:

Continte conteniendo la respiracion durante por lo
menos 5-10 segundos o por el tiempo que le resulte
cémodo mientras retira el inhalador de la boca.
Luego exhale.

Abra el inhalador para ver si queda polvo en la
capsula. Si queda polvo en la cdpsula, cierre el
inhalador y repita los pasos 8 a 11. La mayoria de la:s
personas podrd vaciar la capsula en 1 6 2
inhalaciones.

A veces algunas personas tosen poco después de
inhalar el contenido de las capsulas de indacaterol. Si
tose, 10 se preocupe, siempre y cuando la cipsula esté
vacia, usted recibié la dosis completa.

Retire la capsula:

-

Una vez finalizada la inhalacién de la capsula, abra |
boquilla nuevamente, retire la cipsula vacta dando un
golpecito, y deséchela.

Cierre el inhalador y vuelva a tapar.
No conserve las cipsulas en el inhalador Breezhaler®!

Marque el registro de dosis diarias:

En el interior del envase hay un registro de
dosis diarias para las capsulas dé
indacaterol y para las capsulas di
budesonida. Marque el casillero del di

para cada producto si le sirve para recordar
cuando le corresponde la dosis siguiente.
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Repita los pasos 1-13 para la administracion de capsulas adicionales, siguiendo ¢l

cronograma de administracion descripto en “Cémo usar Onbrize Cort™ Breezhaler®”.

Como limpiar su inhalador

Limpie el inhalador una vez por semana. Limpie la boquilla por dentro y por fuera con un
pano limpio, seco, sin pelusa para eliminar cualquier residuo de polvo. Nunca debera lavar el

inhalador con agua. Manténgalo seco.

RECUERDE:
. No trague las capsulas de indacaterol ni las capsulas de budesonida.
. Use s6lo el inhalador Breezhaler® incluido en este envase.

¢ Las capsulas de indacaterol y las capsulas de budesonida siempre deben conservarse en

el blister, y s6lo deberin retirarse inmediatamente antes de usar.

o Nunca deberd colocar una cipsula de indacaterol o una cdpsula de budesonida

directamente en la boquilla del inhalador Breezhaler®.
¢ No presione los botones perforadores mas de una vez.
. 1i\1unca deberi soplar en la boquilla del inhalador Breezhaler®.
o Siempre deberi soltar los botones presionados antes de la inhalacion.

e Nunca deberd lavar el inhalador Breezhaler® con agua. Manténgalo seco. Ver “Como

limpiar su inhalador™.
» Nunca debera desarmar el inhalador Breezhaler®.

e Siempre debera usar el inhalador Breezhaler® nuevo que viene con su nuevo envase de

la medicacion Onbrize Cort™ Breezhaler®.

I
e No conserve las capsulas de indacaterol ni las capsulas de budesonida en el inhalador

Breezhaler®,

e Siempre debe conservar el inhalador Breezhaler®, las capsulas de indacaterol y las

capsulas de budesonida en un lugar seco.

Informacion adicional

Ocasionalmente, fragmentos muy pequefos de la capsula pueden atravesar el filtro ¢

4

[
ingresar a la boca. En este caso, podra percibir estos fragmentos en la lengua. Si estos
fragmentos se tragan o mhalan no es perjudicial. Las posibilidades de rotura de 14

capsula aumentaran si se perfora mas de una vez (paso 6).

;Cudnto tiempo deberd continuar su tratamiento con Onbrize Cort™ Breezhaler®?

Continde su tratamiento con Onbrize Cort™ Breezhaler® durante el tiempo que le

indique su médico.

La EPOC es una enfermedad cronica y debera usar Onbrize Cort™ Breezhaler®
todos los dias y no sdlo cuando tenga problemas resplratorlos u otros sintomas d§/|

EPOC.
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Si tiene preguntas sobre cuanto tiempo debera continuar su tratamiento con QOnbrize
Cort™ Breezhaler®, consulte a su médico o farmacéutico.

Si usa mds Onbrize Cort™ Breezhaler® del que deberia

Si inhal6é demasiadas capsulas de indacaterol o budesonida o si otra persona inhalé
accidentalmente su medicamento, comuniquese con un médico o con el hospital de
inmediato. Muestre el envase de Onbrize Cort™ Breezhaler®. Puede requerir
atencion médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al bospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
| Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

St olvida usar Onbrize Cort™ Breezhaler®

Si olvida una dosis de las cdpsulas de indacaterol, inhale la dosis siguiente a la hora
habitual el proximo dia. No duplique la dosis para compensar una dosis olvidada.

Si olvida una dosis de las cipsulas de budesonida, inhale la dosis siguiente a la hora
habitual. No duplique la dosis para compensar una dosis olvidada.

Posibles efectos adversos

Al igual que con todos los medicamentos, algunos pacientes que usan Onbrize
Cort™ Breezhaler® pueden experimentar efectos adversos.

Algunos efectos adversos podrian ser serios

Poco frecuentes: Estos efectos adversos pueden afectar entre 1 y 10 de cada 1.000
pacientes.

. Sintomas de una reaccién de hipersensibilidad, como por ejemplo dificultad
para respirar o tragar, hinchazon de la lengua, de los labios y de la cara, urticaria,
erupcién cutdnea.

. Sintomas de broncoespasmo paradgjico, como por ejemplo dificultad para
respirar con sibilancia o tos.

Raros: Estos efectos adversos pueden afectar entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes.

. Sintomas de baja actividad de la glindula suprarrenal como por ejemplo
debilidad extrema, descenso de peso, nduseas, y diarrea persistente.
.| Sintomas de un trastorno hormonal denominado sindrome de Cushing

{también denominado hiperadrenocorticismo) como aumento de peso, cara de luna
llena, debilidad, y/u obesidad abdominal.

. Visién borrosa o cambios en la visién (opacidad del cristalino o aumento de
la presion ocular).

12
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Si tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico de inmediato.

Se han informado otros efectos adversos serios en la literatura publicada sobre
pacientes que usaron un medicamento similar (con la misma sustancia activa que la
de capsulas de budesonida} para tratar la EPOC durante un periodo prolongado (3
anos):

J Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancia {sintomas de neumonia).

Si tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico de inmediato.

Otros posibles efectos adversos

A| continuacién se enumeran otros efectos adversos. Si estos efectos se vuelven

severos, comuniqueselo al médico, farmacéutico o profesional de la salud que lo
atiende.

Algunos efectos adversos son muy frecuentes:
Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes

. Combinacion de dolor de garganta, goteo nasal, congestién nasal, estornudos,
tos, dolor de cabeza con o sin fiebre.

Algunos efectos adversos son frecuentes:
Pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

. Dolor de cabeza.

0! Mareos.

. Tos.

. Calambre.

. Dolor de garganta.

. Sensacion de presion o dolor en las mejillas y la frente (inflamacién de los
senos paranasales).

o Dolor muscular.

o Hinchazon de manos, tobillos y pies.

. Dolor opresivo en el pecho {problemas cardiacos).

. Palpitaciones.

. Sed excesiva, elevada produccién de orina, aumento del apetito con descenso

| de peso, cansancio, nivel elevado de azicar en sangre (que son signos de una
' enfermedad llamada diabetes).

. Goteo nasal.
. Dolor de pecho.
. Picazdén/erupcion.
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Algunos efectos adversos son poco frecuentes:
Pueden afectar entre 1 v 10 de cada 1.000 pacientes

. Latidos cardiacos irregulares.

. Latidos cardiacos rapidos.

. Dolor de los musculos, los huesos y las articulaciones.
. Hormigueo o adormecimiento.

Algunos efectos adversos son raros:

Pueden afectar entre 1 v 10 de cada 10.000 pacientes

. Retardo del crecimiento en nifios y adolescentes.

. Adelgazamiento de los huesos. Cuanto mas densos son los huesos, menor es la
probabilidad de que se fracturen.

. Infecciones en la boca o la garganta (por ejemplo, candidiasis oral).

. Ronquera.

. Dolor o irritacion de la garganta.

_Pueden ocurrir otros efectos adversos, pero no es posible estimar su frecnencia a
partir de los datos disponibles.

. Problemas para dormir, depresién o sensacion de preocupacion, inquietud,
nerviosismo, sobreexcitacion o irritacion.

. Una reaccién superficial de la piel lamada dermatitis de contacto, que puede
ocurrir cuando la superficie de la piel entra en contacto con una sustancia externa
(tal como alérgenos o agentes irritantes)

Se han publicado otros efectos adversos en la literatura publicada sobre pacientes
que usaron un medicamento similar (con Ja misma sustancia activa que capsulas de
budesonida) para tratar la EPOC durante un periodo prolongado (3 ainos):

. Hematomas en la piel.

Qcasionalmente algunas personas tosen inmediatamente después de inhalar las
cdpsulas de indacaterol. La tos es un sintoma comiin en pacientes con EPOC. Si tose
después de inhalar el medicamento, no se preocupe, siempre y cuando la capsula esté
vacia usted recibi6 la dosis completa.

Si alguno de estos efectos adversos se vuelve serio, o si percibe algun efecto adverso
no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

¢Cémo conservar Onbrize Cort™ Breezhaler®?
Conservar a menos de 25°C y proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
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Presentaciones
Un envase de Onbrize Cort™ Breezhaler® conteniendo:

30 capsulas duras de Indacaterol para administrar 1 vez al dia mediante el inhalador
Breezhaler®, 60 capsulas duras de Budesonida para administrar 2 veces al dia
mediante el inhalador Breezhaler® y un inhalador Breezhaler®.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

bttp./www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
57.295

®Marca Registrada

Ciapsulas duras de Indacaterol 150 pg: Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG -
Stein, Suiza. Industria Suiza.

Capsulas duras de Budesonida 400 pg: Elaborado en: Pharmachemie BV - Haarlem,
Holanda. Industria Holandesa. '

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

BPL: 08-Jul-2016
Tracking number: 2016-PSB/GLC-0818-s
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