VENTA BAJO RECETA
CAPSULAS DURAS CON
POLVO PARA INHALAR
VIA INHALATORIA ORAL

Aerocare®

Indacaterol 110 pg +
Glicopirronio 50 ug

C icion: Cada capsulad pol o .
aMaleato de Indacaterol 143,0 g). 1104g
quiv.a By 04g) 50 ug.
¢
Mecanismo de Accién:

-Combinacion lndacarsro// Glicopirronio: Cuando indacaterol y glicopirronio se administran asociados

eneste producto, aditiva debido a sus diferent ion actuando

en diferentes receptores y vwas d\slmtas para lograr la relajacion del musculo liso. Deb\do aladensidad

diferencial de receptores b y en las vias centrales en

cumparac\un con Ias vias resplratonas perlfencas los agonistas belaZ deben ser mas eficaces en la
1 d

En ensayos de Fase Ill, los efectos broncodilatadores se observaron en los 5 minutos después de la
primera dosis y se mantuvieron desde la primera dosis hasta el fin del intervalo de 24 horas. No se
produjo atenuacion del efecto broncodilatador con el transcurso del tiempo. La magnitud del efecto fue
depend\enle del grado de reverswb\lldad de la limitacion al flujo de aire basal (analizado por la
inico de corta duracion y un broncodilatador
agonista beta2 de corta duracion): Los pacientes con el grado mas bajo de reversibilidad basal (<5%)
una respuesta inferior que los pacientes con un grado de
reversibilidad basal superior (25%).
" ;

-Disnea: redujo de forma la disnea evaluada por
el Indice Transicional de Disnea (ITD); demostré una mejora estadisticamente significativa de la
puntuaciénfocal del ITD.

-Calidad de vida con la salud: también ha un efecto
estadisticamente significativo sobre la calidad de vida relacionada con la salud valorada a través del
Cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) a juzgar por la reduccion de la puntuacion total del
SGRQ

diarias: i demostrd una mejora estadisticamente superior en
comparacion con tiotropio en el porcentaje de «dias capaces de realizar las actividades diarias
habituales» en el periodo de 26 semanas (diferencia de media por MC del tratamiento 8,45%, p<0,001).
Ala semana 64, mostrd mejora numérica con respecto a glicopirronio (diferencia de media por MC del
tratamiento 1,95%; p=0,175) y una mejora estadistica con respecto a tiotropio (diferencia de media por
MC deltratamiento 4,96%; p=0,001).
-Exacerbaciones de la EPOC: En un ensayo de 64 semanas que comparaba Indacaterol/ glicopirronio
(n=729), glicopirronio (n=739) y tiotropio (n=737), Indacaterol/ glicopirronio redujo la tasa anualizada de
iones delaEPOC 129 irronio (p=0,038) y en
un 10% comparado con tiotropio (p=0,096).
-Uso de medlcacron de rsscale Durante 26 semanas, Indacaterol/glicopirronio redujo de forma

Los estudios de in vitro mostraron vias metabdlicas concordantes para el
b de glicopirronic imales y humanos. bservo ilacic resultado una
variedad de monoy hidrdlisis directa dandt Itado la formacion de
un derivado &cido carboxilico (M9). In vivo, el M9 se form a partir de la fraccion de dosis tragada del
bromuro de glicopirronio inhalado. Se encontraron en orina de humanos conjugados glucurénido y/o
sulfato de glicopirronio despues de lainhalacion repetida, sumando aprox\madamente el3% de la dosis
liberada. Mltiples cYP ala Noes
probable que la inhibicion o induccion del metabolismo del glicopirronio dé como resultado un cambio

-Indacaterol: Debido a la muy escasa 6n de la viarenal a la eli on total del org del
y - " s B y

-Glicopirronio: La insuficiencia renal altera la exposicion sistémica del bromuro de glicopirronio.
Se observo un aumento promedio moderado en la exposicion sistémica total (AUClast) de hasta
1,4 veces en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y de hasta 2,2 veces en pacientes con
insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal. EI bromuro de glicopirronio puede utilizarse a la
dosis recomendada en pacientes con EPOC e insuficiencia renal leve o moderada (tasa de filtracion
glomerular estimada, eGFR 230 mi/min/1,73 m2).

posicion sistémica al: de inhibicion in vits

que el bromuro de glicopirronio no tiene capacidad relevante para inhibir las enzimas CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 0 CYP3A4/5, los transportadores de eflujo MDR1,
MRP2 0 MXR, y los transportadores de aporte OCT1 u OCT2. Los estudios de induccion enzimatica in
thro no mdlcaron que el bromuro de glicopirronio indujese de forma clinicamente relevante a las.

del dos, alaenzima UGT1A1 ni IDR1yMRP2.
Eliminacié :Enl linicos, | tidad de indacaterol que se excretaba inalterado
en la orina fue generalmente inferior al 2,5% de Ia dosis liberada. EI aclaram\enlo renal de mdacatem\
estuvo comprendido, en promedio, entre 0,46 y 1,2 litros/hora. Ci el

Etnicidad No hubo diferencias importantes en cuanto a la exposicion
sistémica total (AUC) para ambos compuestos entre japoneses y caucasicos. No se dispone de datos

'Nose i dife i itre subgrupos étnicos. Se dispone d
terapéutica en poblacion de razanegra.
-Glicopirronio: No hubo diferencias importantes en cuanto a la exposicion sistémica total (AUC) entre
japoneses y caucasicos. No se dispone de datos suficientes sobre la farmacocinética en ofras etnias o
razas.

asa experiencia

indacaterol de 23,3 litros/hora, es evidente que el aclaramiento renal desempefia un papel menor
(aproximadamente entre el 2 y el 5% del aclaramiento sistémico) en la eliminacion del indacaterol
disponible sistémicamente.

En un ensayo ADME en humanos el indacaterol administrado via oral se excret6 pri enlas

Datos preclinicos _sobre seguridad Los estudios preclinicos incluyeron
evaluaciones de la seguridad farmacolégica in vitro e in vivo, estudios de toxicidad por via inhalatoria a
dosis repetidas en ratas y perros y un estudio de desarrollo embriofetal por via inhalatoria en ratas.
Se cbservo un aumento aparente de la frecuencia cardiaca en perros a todas las dosis de esta

heces humanas como farmaco original inalterado (54% de la dosis) y, en menor grado, como metabolitos

de indacaterol hidroxilado (23% de la dosis). Las concentraciones séricas de indacaterol
de manera multifdsica con una semivida terminal media comprendida entre 45,5 y 126 horas
La semivida efectiva, calculada a partir de la 6n de indacaterol tras dosis repetid:

40y 52 horas lo cual es consistente con el tiempo observado para alcanzar el estado estacionario de
apmx\madamenteﬂ 15d\as

y a cada en Los efectos de i
ghcoplrromo sobre la frecuencna cardiaca eran de mayor magnitud y duracion que los observados con
eparado, lo cual ditiva. También
de los interval 4 yl: 0 de la presmn sanguinea sistélica y

diastélica. La administracion de indacaterol a perros, solo o como parte de la combinacion
farmacoldgica, se asocid con una incidencia y gravedad s\mllar de lesiones en el miocardio.
Las istémicas (AUC) al nivel sin efect ble (NOAEL) para las lesiones en
el miocardio fueron 64 y 59 veces mayores que las observadas en humanos, para cada componente
respectivamente. No se observaron efectos sobre el embrion o el feto a ningin nivel de dosis de

mientras

i més | uso de on de rescate 0,96 pordia I ini io de br de gl d [3H],
ehcaz en Ias vlas respiratorias centrales Por \o tanto, una cgmbmacmn de un agonista (p<0,001) cumparado con placebo, 0,54 |r\ha|ac|ones por dia (p <0,001) comparadc con tiotropio y la excrecion urmar\a med\a de radioactividad en 48 horas represento el 85% de la dosis. En la bilis se
by y de un puede resultar para obtener una dia (p=0,01 encontrd un 5% adicional de la dosis. La eliminacion rena\ del cumpueslu cr\gmal DI 6

ontantoen las iratori ri -Tolerancia al ejercicio: Indacaterol/ glicopirronio, admlmstrado por\a manana reduola hiperinsuflacion un 70% del i total del i disponible si i
- /: Indacaterol s un agonista bet érgico de larga duracion para la istracion una dinamica y prolongd el tiempo dt [ que los procesos de aclaramiento no renales representan de un 30 a un 40% aproximadamente.

vezaldia.
Los efectos farmacoldgicos de los agonistas de los adrenorreceptores beta2, incluido indacaterol, son

Poblacién pediétrica: La Agencia Europea de Medlcamentos ha eximido al mu\ar de la obligacion de

El aclaramiento biliar contribuye al aclaramiento no renal, sin embargo, se cree que la mayor parte del

atribuibles, al menos en parte, ala estimulacion de la adenil ciclasa intracelular, la enzima gy taliza la
ccnverslon del trifosfato de adenosina (ATP) en 3.5 mcncfusfalo de adenosma (AMP) ciclico (AMP
ciclico). El dels les d ciclico, causarel: 0 lisobi
vitro han demostrado que indacaterol tiene una actividad agonista en los receptores beta? que es varias
veces superior a la observada en los receptores beta1 y beta3. Cuando se inhala, el indacaterol actia
localmente en los pulmones como broncodilatador. El indacaterol es un agonista parcial del receptor

beta?- sraico h iadel

durante un estudio de desarrollo embriofetal en ratas. Las exposiciones
sistémicas (AUC) al nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) fueron 79y 126 veces mayores que en
humanos, paraindacaterol y glicopirronio respectivamente.

-Indacaterol: Los efectos sobre el sistema cardiovascular atribuibles a las propiedades agonistas beta2
de indacaterol incluyeron taquicardia, arritmias y lesiones miocérdicas en perros. En roedores se
observé una leve irritacion de las (osas nasa\es y laringe. Todos estos ha\lazgos se observaron con

humanos. Aung 10

la capacidad reproductora general en un estudio de fertilidad en ratas, se observ un descenso en el

presentar los resu\tados de al en todos los grupos de no renal se debe al metabolismo. EI aclaramiento renal medio del glicopirronio tras la

la io pulmonar iva cro EPOC). inhalacion estuvo entre 17,4 y 24,4 litros/h. La secrecion tubular activa contribuye a la eliminacion renal

del glicopirronio. Hasta el 23% de la dos\s \lberada se encontré en orina como farmaco original.

jial. Estudiosin Farmacocinética: Las de una forma multifasica. La semivida de
Absorcion - Indacaterol/ glicopirronio: Tras la inhalacion de indacaterol/ glicopirronio, \a mediana del iminacio ia fue ma: d és de lainhalacion (33 a 57 horas) que después

tiempo para alcanzar la concentracion plasmatlca maxima de y fue la on i (6,2 horas) y oral (2,8 horas). El patron de eliminacion sugiere una

aproximadamente de 15 minutos y 5 minutos, En base a los datos d
in vitro, se espera que la dosis de indacaterol liberada a los pulmones sea similar para indacaterol/

Aunque los receptores beta2-adrenérgicos son los receptores é en el

musculo liso bronquial y los receptores betal-: adrenerg\cos son \ns predominantes en el corazon

humano, te 0 también receptores bet: treel 10y el

50% de\ total de receptores adrenerg\oos Su presencia en el corazon p\antea la puslbl\ldad de que
tener

El glicopirronio es un de los receptores muscarinicos (anllcu\lnerglco) de

larga duracion administrado por via inhalatoria una vez al dia como de

absorcion pulmonar sostenida y/o transferencia del glicopirronio a la circulacion sistémica 24 horas o
méas después de lainhalacion.
Lmeahdad/No Iwneahdad - Indacaterol: La exposicion sistémica a mdacatero\ aumento al aumentar la

La exposicion a indacaterol en estado estacionario tras la inhalacion de i fue lamisma (120 mi

similar o ligeramente inferior a la expcs\c\un slstemlca tras la inhalacion de indacaterol en monoterapia. -G/lcoplrmnlu Enlos paclentes con EPOC tanto la exposicion sistémica como la eliminacion urinaria
Tras la inhalacion de i la biodisponibil absoluta de indacaterol se ha total de de forma practi aladosis
estimado que variaba entre el 61y el 85% de | lintervalo de d liberada) de 44 a1 i

del 47% de la dosns liberada. La exposicion a glicopirronio en estado estacwonano tras la inhalacion de Poblaciones especial Unanalisis é de los datt

io fue similar a la exposicion sistémica tras la inhalacion de glicopirronio en

mantenimiento de la EPOC. Los nervios la via neural
principal de las vias respiratorias, y el tono colinérgico es el componente reversible clave de la

-Indacaterol: Las concentraclones de \ndacaterol en estado estacionario se alcanzaron entre los 12 y

abstruccion del flujo de aire en la EPOC. EI actia la accion 15 dias tras| 6n de una dosis Unica diaria. La tasa d dia de ind: | es
de la acetilcolina en las ce\u\as del misculo liso de las vias resp\ramnas produciendo la dilatacion de decir, el AUC i | periodo d de 24 h fa14odia15 d Idiat,
estas dltimas. El br un de alta afinidad por el receptor se encontro. entre 2,9 y 3,8 para dosis Unicas diarias inhaladas entre 60 microgramos y
Estudios de unién de radi han una superior a 4 veces para los 480microgramos (dosis liberada)

I M2, -Glicopirronio: En pacientes con EPOC, el estado ionari inético del se
Efectos ind La de indacaterol y mus[ro un rapido inicio de alcanzé en el plazo de una semana despues de iniciar el tratamiento. Los promedios en estado
accion a los 5 minutos después de la dosis. El efecto e el i lo de dosis fodel maximay minima del glicopirronio, para un régimen de
completo de 24 hs. El efecto dio derivado de | i iadas del FEV1 dosis una vez al dia fueron de 166

durante 24 hs fue de 320 ml despues de 26 semanas de tratamiento. El efecto fue s|gn|F catwamenle

y8
La exposicion a glicopirronio en estadc estacmnano (AUC en el |nlervalo de dosls de 24 horas) fue
4at7

mayor para la con indacaterol,
tiotropio en monoterapia (la diferencia fue de 110 ml para cada comparacion). No hubo evidencia de
taquifilaxia en el efecto de la combinacion indacaterol/ glicopirronio con el paso del tiempo, comparado

Distribut Indacaterol: Tras la infusion intravenosa el volumen de dlsmbuc\an de indacaterol durante
lafase de inacion terminal (ue de 2557 litros, lo cual indica una dlsmbuc\cn muy amplia. La unién in
vitroa proteinas sé humanas fi

icopirronio: Después de la dosis el volumen de di o de\ io en estado

Eﬂcacla chmca y segundad E\ prugrama de desarml\o clinico de Fase Il de |
i mas de 8.000 p:

1)un ensayo de 26 semanas de duracion conlru\adu con placebo y tratamiento acllvo (indacaterol una

vezaldia aldia, vezaldia);2) yo e control

estacionario fue de 83 litros y en la fase terminal de 376 litros. El volumen de distribucion aparente en la
fase terminal tras la inhalacion fue casi 20 veces mayor, reflejando una eliminacion mucho mas lenta
después de la inhalacion. La unién del glicopirronio a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue del

activo de 26 semanas (fluticasona/salmeterol dos veces al dia); 3) un ensayo de control activo de

38% al41Y

64 semanas (glicopirronio una vez al dia, titropio en régimen abierto una) vez al dia); 4) un ensayo de |: Tras la 6n oral de indacaterol €nun ensayo
52 semanas controlado con placebn 5) un ensayo de tol I gj ADME (absorcion, dlstr\huclon metabolismo, excrecion) en humanos, el indacaterol inalterado fue el
placeboy con ezal dia); y 6) Y principal en el suero, y un tercio del total del AUC de
(ﬂuucasona/salmeterol dos veces aldla) 24 horas relacionada con el farmaoo El metabolito mas abundante en el suero fue un derivado

un ostico clinico de EPOC de hidroxilado. Otros fueron O- fenohoos de |ndacaterc\ eindacaterol
moderada a grave. En el ensayo de 64 semanas se reclutaron pacientes que presentaban EPOC de hidroxilado. Se identificaron, asimismo, otros i It del de hidroxilado, un
grave a muy grave con de de EPOC o graves 1 en el afio N-glucurénido de indacaterol, y productos C- y N-desalquilados. In vitro, el isoformo UGT1A1 es el

anterior. En el ensayo control activo de 52 semanas, se incluyeron pacientes que tenian EPOC de
moderada a muy grave con antecedentes de exacerbaciones por EPOC de moderada a grave 21 en el
afoanterior.

Efectos sobre la funcién pulmonar: mostré mejoras

principal contribuyente del aclaramiento metabdlico de indacaterol. Sin embargo, tal y como se mostré
en un ensayo clinico en poblaciones con diferentes genotipos UGT1A1, el genotipo UGT1A1 no afectd
significativamente a la exposicion sistémica de indacaterol. Se hallaron metabolitos oxidativos en
con CYP1A1, CYP2DS6, y CVP3A4 recombinantes. Se concluyé que CYP3A4 es la

enla funcion pulmonar (medida a través del volumen espiratorio méaximo forzado en un segundo, FEV1)
envarios ensayos clinicos.

pnnclpa\ isoenzima dela on del \ndacaterol Otros estudios in vitro indicaron que

de baja afinidad de la bomba de fiujo P-gp.

obtenidos en pacientes con EPOC realizado tras la inhalacion de indacaterol/ glicopirronio no reveld
efectos significativos de la edad, sexo y peso (corporal magro) sobre la exposicion sistémica al
indacaterol y al glicopirronio. Se identificd como covariable el peso corporal magro (que depende del
pesoy la altura). Se observé una correlacion inversamente proporcional entre la exposicion sistémica y
el peso corporal magro (o peso corporal); sin embargo, dada la magnitud de la variacion o la precision
predictiva del peso corporal magro, no se recomienda realizar ajustes de la dosis. EI Labaqmsmo yel

nimero de de la progenie F1 en un estudio peri y post-desarrollo a una exposicion

14 veces mas elevada que en humanos tratados con indacaterol. Indacateru\ y sus me&abohtos se

transfirieron rapidamente a la leche de ratas lactantes.

ratas o conejos. Los estudios de genotoxicidad no revelaron ningiin poder mutagénico o clastégenico.

Se evalud la carcmcgemcndad en un estudlo de dos anos en rabas yenun esludlo transgeruco de seis.

meses en ratones. El focal del
lo liso de ovarios en ratas ft i hallazg i n otros agonist:

beta2-adrenérgicos. No se observo evidencia de carcinogenicidad en ratones. En estos estudios, las
exposiciones sistémicas (AUC) en ratas y ratones a niveles de efecto adverso no observable fueron
como minimo 7 y 49 veces supenores respecllvamenle a las observadas en humanos tratados con
indacaterol una vez al di:

-G//capmvmo Lus datos de los estudlos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres

de idad, toxicidad a d tid
toxicidad paral la iony el de llo.

Los efectos alnbuwb\es alas del receptor del bromuro de
gl\coplrromo incluyeron aumentos leves a moderados dela frecuencna cardiaca en los perros, opacwdad

FEV1 basal no tuvieron efectos aparentes sobre la exposicion sistémica al indacaterol y al

y, cambios reversibl

trasla perros. Se observo irritacion | bi | las ratas. Todt t

-Indacaterol: Un analisis farmacocinético de la poblacion mostro que no existe un efecto cllnlcamente hallazgos se produ]eron con expnslclones consideradas supenores a la esperada en humanos.

relevante de la edad (adu\las hasta 88 afios), sexo peso (32 168 kg) o raza sobre la de rata nejos tras la porinhalacion. La fertilidad y

mdacateru\ Noindico ta poblacio desarrollo pre y pusmala\ no se vieron afectados en ratas. EI bromuro de glicopirronio y sus metabolitos
i : Un andlisis de los datos obtenidos en pacientes con EPOC

permitio identificar el peso corporal y la edad como factores que contribuian a la

nocruzaron slgmf ficativamente la barrera placenlana enratones, conejos y perros prefiados. El bromuro
&

interpaciente en cuanto a la exposicion sistémica. Glicopirronio a la dosis recomendada puede

e (mcluldus sus se excreto en la leche de ratas lactantes y alcanzo

Y peso. Los esludlos de genotochwdad no mostraron ningun efecto mutagénico o clastogénico para el bromuro
Elsexo, ismoyel FEV1 Los estudios de realizados en ratones transgénicos por via oral y en
Pacientes con insuficiencia hepatica ratas por via inhalatoria no revelaron indicios de carcinogenicidad a exposiciones sistémicas (AUC) de
i En base a las i de la clinica de sus 53 veces mas elevadas en ratones y de 75 veces mas elevadas en ratas que la dosis
en ia, i i se puede usar a la dosis en una 1 di
pacientes con insuficiencia hepatica entre leve y moderada. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Indicaciones:
-Indacaterol: Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada no mostraron cambios i de I para el alivio de los sintomas en pacientes adultos con
relevantes en la Cmax 0 AUC de indacaterol, nila unién a protelnas dIfHU entre dichos pacientes y sus EPQC).
trol N I
rGlrcop:rromo No se han reahzado ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Posologia:
istémica por viarenal pera que La dosi: te en la inhalacion del contenido dt apsula, una vez al dia, utilizando
una alteracion del metabolismo hepético del glicopirronio dé como resultado un aumento elinhalador g fia al producto. que este producto se administre a la misma hora

relevante de la exposicion sistémica.
Pacientes coninsuficiencia renal

En base a las isticas de la clinica de sus
ccomponentes en monoterapia, este producto se puede usar a la dosis recomendada en pacientes con
insuficiencia renal entre leve y moderada. En paclentes con |nsuﬂc|enc|a rena\ grave o nefropatia
terminal que requieren diélisis, i sélo debe si los beneficios
esperados justifican los posibles riesgos.

cada dia. Si se olvida una dosis, se debe administrar tan pronto como sea posible en el mismo dia.
debe indicara i ini 4s de una dosis al di

q
Poblaciones especiales: -Pacientes de edad avanzada: Puede utilizarse a la dosis recomendada en

avanzada (a partir de 75 afios d
i Ja dosi enp i Idel
a moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal que requieren
dialisis, debe util v pe




pética: til aladosis P 1t i iencia hepética Trastornos del y de la nutricion Se debe monitorizar on d Parateneren cuenta conel
de leve amoderada. No se dispone de datos sobre su uso en pacients n i hep grave, y diabetes mellitus [ Frecuente -Efectos cardmvascularss Este producto debe utmzarse con precauclon en pac\entes con lrastomos y La principales del
por lotanto, se debe tener precaucion en estos pacientes. Trastornos psiquiatric de indacaterol, CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp) aumenta hasta dos veces la exposicion
~Poblacion pediatrica: No existe una recomendacién de uso especifica para su uso en la poblacion Insomnio T Poco frecuente Los agonistas bet pueden produci efects cardiovasculares cinicamente signifcaivos sistémica del farmaco. La magnitud de la exposicion aumenta debido a las interacciones, si bien no
pediatrica (menores de 18 afios) para la indicacion de EPOC. No se ha establecido la seguridad y Trastornos del sistema nervioso enalgunos pacientes, del pulso, la presio ineaylo afecta a la seguridad de acuerdo con la experiencia adquirida con el tratamiento con indacaterol en los
eficacia en nifios. No se dispone de datos. Mareo [ Frecuente los Slntomas Si aparecen estos efeclus con este medicamento, puede ser necesario interrumpir el ensayos chcos de hasta un afio de duracion y utilizando dosis de hasta el doble de la dosis maxima
[Cefalea | Frecuente Se ha notificado, asimismo, que los agonistas bet é producen en d .
Modo de Uso: Parestesia | Rara e\ (ECG) como e\ ap\anamwenlo de la onda T prolongacwcn del intervalo QT y —Clmetldma u otros mmb:dores del transportador de cationes organicos: En un ensayo clinico en
Paraviainhal Las capsulas no deben tragarse. Trastornos oculares i0 tos hallazgos. Por lo tanto, del
Las cépsu\as deben administrarse ﬂnicamenle con la ayuda del inhaladorque acompaiia al producto. (Glaucoma’ [ Poco frecuente Ios agonistas beta2- adrenerg\cos de larga duracion (LABA) o las combinaciones de productos que contribuye a la excrec\on rena\ del glicopirronio, incrementd la exposicion total (AUC) a ghcop\rromo en
Trastornos cardiacos contienen LABA como la combinacién indacaterol/ glicopirronio, se deben utilizar con precaucion en un 22% y disminuy6 el aclaramiento renal en un 23%. En base a la magnitud de estos cambios, no se
Se debe mslruwra los pacientes sobre como administrar el medicamento correctamente. Alos pacientes lIsquemia coronaria Poco frecuente pacientes con conocimiento o sospecha de prolongacion del intervalo QT o tratados con medicamentos espera una interaccion de los farmacos cllmcamente relevante cuando el g\lcop\rmmo se administra
que no presenten mejoria en la respiracion se les debe preguntar si estan tragando el en [Fibrilacion auricular Poco frecuente al uotros inhibid
lugar de inhalarlo. [Taquicardia Poco frecuente Los pamentes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia ventncular izquierda, ameoedenles de
[Palpitaciones Poco frecuente jiocardio, arritmia fibrilacion atrial establ
Instrucciones de Usoy Manipulacion: Trastornos torécicos y. QT largo 0 aquellos con prolongacion del intervalo QTc (>450 ms) (metodo Fridericia), se excluyeron de No existe acerca de la relevante con la combinacion
Destapo linhalador Mertenga ol nhalador [Tos i i Frecuente Ios‘ ensayos ciicos, y por 10 tanto, no se dispone de experiencia en este grupo de pacientes. indacaterol/glicopirronio.
en posicion vertcaly [Dolor orofaringeo mc\uyendo iitacion de garganta Frecuente E: ducte one : Una sobredosls puede producir de forma exagerada los efectos tipicos de los estimulantes beta2-
presione firmemente paradéjico Poco frecuente -+ L beta2: induciren es decir, taquicardia, temb\ur palpllaclones ceialea nauseas vomitos, mareo, arritmias
los botones una sola IDisfonia” Poco frecuente capaz de provocar efectos adversos cardiovasculares. El descenso del potasio sérico es , acidosis 6 o puede inducir efectos
I =/ vez, para perforar la [Epistaxis Poco frecuente transitorio y no requiere administrar suplementos. En pacientes con EPOC grave, la anucolmerg\ccs como aumento de \a presion mlmocu\ar (causando dolor, problemas en la visior
cépsula Trastornos i puede I por la hipoxia y por el tratamiento concomitante, lo que puede aumentar de los ojos), o en la miccion. Esta indicado prescribir
Suelte los botones. Dispepsia Frecuente la a las arritmias cardiaca. No se han observado e!eclos clinicamente relevantes de tratamiento sintomatico y de soporte. En los casos graves, se debe hospitalizar al paciente. Se debe
(Caries dental Frecuente i I li d ladosi considerar la posibilidad de emplear betabloqueantes cardioselectivos para tratar los efectos beta2-
i Poco frecuente -Hir jia: La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta2-adrenérgicos puede inducir un adrenerg\cns pero s6lo bajo la supervision de un médico y con suma precaucion ya que los b\oqueantes
Sujete la base del Expulse todo el aire [Sequedad bucal Poco frecuente aumento de la glucusa plasmét\ca Tras el inicio del tratamientc con este producto, deben vigilarse 1t pueden provocar Ante la de una
inhalador y gire la 6 hacia afuera, Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo d diabé concurrir al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas sito en Avda. Gral. Santos y
boquilla en la N manteniendo el cuténea Poco frecuente Duranle ensayos clinicos de larga duracnon la mayoria de los pacnenles tratados con indacaterol/ Teodoro S. Mongelos, Asuncion, Paraguay, Tel.: (595-21) 220 418.
direccion que indica > inhalador alejado Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo de la glucemia (4,9%) a la dosis
la flecha para abrir. = | delaboca. [Dolor lético Poco frecuente con placebo (2,7%). No se ha investigado el uso de este producto en Presentacion:
i N [Espasmos musculares Poco frecuente pacientes con diabetes mellitus no controlada, por lo que se precaucion y un i Ci fre n30ca pol oral.
IWialgia Poco frecuente p Caj 2 15¢4 pol inhalar +uni oral.
[Dolor en las. Poco frecuente generales Este producto se debe utilizar con precaucion en pacientes con trastornos
. Trastornos renales y urinarios o y en pacientes que responden de forma inusual a los agonistas beta2- a biente (inferiora 30°C).
Extraiga la capsula Cologue la bogilla [Obstruccién de la vejiga y retencion urinaria Frecuente Mantenerfuera del alcance de los nifios.
:i:::if:;::;a”a ﬁ:’sz’z‘:’r"‘;znyd:eye' Trastomos generales y fones en el lugar de sobre Este contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
enérgicaments [Pirexia _ Frecuente hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
Coloque la cépsula Alinhalar debera [Dolor torécico Frecuente deben tomar este medicamento.
en el et do escuchar un zumbido. [Edema periférico Poco frecuente Usodl lactancia
nhalador Aguante la respiracion [Fatiga Poco frecuente “Embarazo: No existen datos sobre a uizacién de a oni i io en mujeres

mientras retira la boquilla

Gire la boguila y
cierre el inhalador.

Extraer la capsula vacia.

Siqueda polvo,
repita el punto anterior

Cierre el inhalador
y guarde el frasco
en lugar seco.

Contraindicaciones:
) i i del

L delaformula

Reacciones Adversas:
La presenlaclon del perﬁ\ de segundad esta basada en la experiencia con la combinacion indacaterol/

Resumen del perfil de seguridad: La experiencia de segundad con este produclo comprende hasta

Reaccion adversa observada con la combinacion, pero no con los componentes individuales.
[ Informes recibidos de a experiencia poscomercializacion; sin embargo, las frecuencias se han calculado de

facuerdo a los datos de los ensayos clinicos.

Descripcion de reacciones adversas
generalera deintensidadleve.

La tos se observo de forma frecuente, pero por lo

embarazadas. Los estudios en amma\es no sugieren efecms penudlclales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para
Elindacaterol puede inhibir el parto debido al efenlo relajante sobre el musculo liso uterino. Por lo tanto,

este producto debe utilizarse G durante el emb: i el benefi perado para el paciente
justifica el riesgo potencial para el feto.
-Lactancia: indacaterol, gli i I tan en lalech

de scsuechas de reacciones adversas: Ante la sospecha de aparicion de
Adversas tras la 6n del bligatoria la 6n através de la pagina web
del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social hltps//www mspbs.gov.py Click en: “Reporte de
Reacclones Adversas a Med\camentos Eslo agilizara la deteccwon de nueva informacion sobre la

Los datos farmacocinéticos/toxicologicos d\spombles mueslvan que indacaterol, glicopirronio y sus
metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Unicamente se debe considerar el uso de este
producto por mujeres en periodo de lactancia, si el beneficio esperado para la mujer es mayor que

Para govp)

Precauciones y Advertencias:

i tros agonists

cualquier p llactante.
Fertilidad: Los estudios de reproduccion y otros datos en animales no indican ningtn problema con
respectoa la iem\ldad enmachos o hembras.

utilizar méquinas: Lainfluencia d brel

Este producto no se debe administrar
beta- adrenerg\cos de larga duracion o antagonistas muscarinicos de larga duracion, grupos

-Asma: Este producto no se debe utilizar para el tratamiento del asma debido a la ausencia de datos en

esta indicacion. Los agonistas beta2-adrenérgicos de larga duracion pueden aumentar el riesgo de

acontecimientos adversos graves, incluyendo muertes, relacionados con el asma, cuando se utilizan
ma.

15 meses de exposicion a la dosis terapéutica
mostrd un perfil de reacciones adversas similar a los. componentes individuales. Como contiene
indacaterol y glicopirronio, se puede esperar en la combinacion, el tipo y gravedad de las reacciones
adversas asociadas con cada uno de esms componentes El perfil de seguridad se caractenza por los
sintomas bet: y n e

la inacion. Otras reacciones adversa: ma’slrecuentes | (almenos
el 3% de los pacientes para la combinacion indacaterol/ glicopirronio y también superior a placebo),
fueron tos, rinofaringitis y cefalea.

Tabla de reacciones adversas: Las reacciones adversas detectadas durante los ensayos clinicos y de
fuentes poscomercializacion se enumeran segun la clasificacion de ¢rganos del sistema MedDRA
(Tabla 1). Dentro de cada clase de érganos del sistema, las reacciones adversas se clasifican por

parael dela
-No para uso agudo: Este producto no esté indicado para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo.
-Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion
de indacaterol o glicopirronio. Si se producen signos que sugieran una reaccion alérgica, en particular
angioedema (dmcu\tad pararespirar o tragar, hinchazon de la lengua, labios y cara) urticaria o erupcion
cutanea, una terapla alternativa.

6jico: La ion de i puede producir
broncoespasmo paraddjico que puede ser potencialmente mortal. Si esto ocurre, se debe interrumpir
o - ! S arrar

I de anaul ho: No se di de dat " I anqulo estrech

de

D P g 3
por lo tanto, este producto se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Se debe informar a los
pacientes a cerca de los. s\gnos y slnmmas del g\aucoma de angulo estrecho agudo y de que deben

~Retenc|on unnana No se dlspone de datos en paclenles con retencion urinaria, por lo tanto, este

-Pacientes con insuficiencia rena/ grave: En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada se
observé un aumento promedio moderado en la exposicion sistémica total (AUClast) a glicopirronio de
hasta 1,4 veces y de hasta 2,2 veces en pacientes con i renal grave y renal

capacidad para conducir y utilizar maquir nulao Sin embargo, la aparicion de mareo

yutiizar maquinas.

Restricciones de Uso:

Este prod debe administrar con resty t
hepatica, arritmias card\acas mfano agudo de m\ocardlo insuficiencia corcnana hipertension ar\enal,
taquicardia, gl d trech , diabetes,

d i ly

Interaccione:

La ini de indacaterol io por via mhalalona oral,en oond\cwonesde
d ci noafectoa\a

No I tudios de interaccion i icopirronio. La 6n sobre

o i N ! Srone .

Uso concomitante norecomendado
Los bet: pueden debilitar o el
Por ello, la 6n de i i io no

efecto de los agonistas bet:

terminal. En pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada inferior a
30 mi/min/1,73 m2), incluyendo los de enfermedad renal terminal, que requieren didlisis, este producto

frecuencias, incluyendo primero las mas frecuentes.

adversa I Frecuencia

d interrumpirel
Infeccion del tracto respiratorio superior Muy frecuente
it Frecuente con

Infeccién del tracto urinario Frecuente
[Sinusitis Frecuente
IRinits Frecuente
Trastornos del sistema i i

i [ Frecuente
[Angioedema [ Poco frecuente deb Gni | benefici T tencial

p
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8
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debe junto con (incluidos colirios), a menos que su uso
esté c\arameme us\mcado Cuandu sean necesancs es pre(enble utilizar bloqueantes beta-
precaucion.

-Anticolinérgicos: No se ha esmd\ado la ini 0 de con
t i icoliné y, porlotanto,

La ini 0 de otros (solos o como
integrantes de un iento de puede potenciar los acontecimientos adversos de Elaborado por Laboratorio de Productos ETICOS C.E.LS.A.
indacaterol. Atilio Galfre N° 151y Calle 1 - San lorenzo, Paraguay.
P 6 | Industria Paraguaya - Tel.: (595-21) 521 390 (RA.)

La d i émi derivad com.py - ticos.com.py
de ides o diuré de potasio pueden intensificar el posible D.T.: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4.584.
émico de | tas beta2- porlotanto, se debe utilizar con precaucion. Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.




