


El EPOC representa

una alta carga econdmica
para el sistema de salud
colombiano-

Costo del EPOC
en Colombia

cercadel | 3 |1.622.355

millones de pacientes (0.7% a 0,9% del PIB)’ del costo se relaciona

potenciales requeririan con el manejo
tratamiento broncodilatador intrahospitalario
de larga accién en Colombia de las exacerbaciones:




Costo-eftectividad
de Indacaterol

RESULTADOS

Indacaterol mostro ser costo-efectivo frente a tiotropio
Indacaterol mostro ser dominante para los casos de andlisis SAL/FLU y FOR/BUD

Ser costo-ahorrador (dominante) esta dado por:
Bajo costo

Reduccion terapia Reduccion
de mantenimiento exacerbaciones

SAL: Salbutamol
FLU: Fluticasona
FOR: Formaterol

BUD: Bud id
OBJETIVO: Establecer la Costo-efectividad de Indacaterol en el fratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) en Colombia JeeRnEs
METODO: «Tercer pagador *5 anos *Modelo Markov clasificacion guias GOLD 2010 «El mejoramiento de la funcion pulmonar se midio a traves del VEF, ¢Tres tipos de costos fueron considerados en el modelo (ver
tabla 2) 1. Costo de adquisicidn del medicamento 2. Costo de terapia de mantenimiento 3. Costo de exacerbacion

Material exclusivo para uso del cuerpo médico
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Breezhaler-°

Indacaterol 150 meg

Broncodilatacion rapida y ultraprolo

n g a d a

Costo-efectividad de indacaterol”

Analisis de costo-efectividad indacaterol contra:

SALMETEROL / FLUTICASONA FORMOTEROL / BUDESONIDA
Ahorro $727.934,46 $ 1.608.186,04

AVAD 0.003 0.010

~

5 aNos

AVAD: Anos de Vida Ajustados por Discapacidad
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Breezhaler®

Indacaterol 150 meg
- . 5 |
acion ra;

La ganancia en anos de vida
ajustada por calidad es similar
para todos los comparadores y

La probabilidad | El remplazo progresivo de

de gue indacaterol sea
. +
costo-efectivo LABA + CJl

marginalmente . por indacaterol
SU pel‘IOI‘ pCII‘CI ocrgg’rgtﬁelce)rgon%gs?rsogmggio (en %s’rodp,s modTerocfnloszr.
indacaterol ¥ ahorraiiva en ruestro medio

LABA: Long Acction Beta 2 Agonist
CSI: Corticosteroides

Material exclusivo para uso del cuerpo médico
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Breezhaler®

Indacatemi 750 mcg

=g Q\Terocnones de \0 MeCAanICo resplrc’ronci Oyudc a SUS pcmen’res a*"

\

Funcion . Linar : 2w (] Mejora la
/ pulmongr*oa r HlperlﬂSUﬂOClOﬂ | Breezhaler® CGpOClde
| inspiratoria™

& Las ochwdodes Las noches
s diarias™ y Sin desper’rcres
s nocturnos™

m

del cuer

Reduce
la necesidad
de medicacion
de rescate™

para uso

Calidad de vida™

Material exclusivo

Ayude a sus pacientes a superar los sinfomas y realizar mas actividades

a. vs tiotropio, salmaterol y formoterol”"  b. vs salmeterol®  c. vs tiotropio, salmeterol y formoterol**"  d. vs placebos2 e. vs tiotropio y salmeterol**



OsliF
Breezhaler-
Indacaterol 150 mcg —

Broncodilatacion ra

. ., Répido iniciol
Mejora la funcion de accién al dia
pulmonar actfuando
rapidamente desde
| primera dosis

y duranfe 24 horas™
Sostenida
broncodilatacion
durante 24 horos‘

del cuerpo médico

Material exclusivo para uso
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Breezhaler®

T

Indacaterol 150 mcg . = 4 ,ﬁ; -
Broncodilatacion rapida y ultraprolongada

SU paciente oye, siente y ve
gque ha tomado |la dosis completa correctamente!

el clic que se produce
al perforarse la cdpsula
y el zumbido al inhalar

| Oslif®

L Breezhaler®
la medicacion

mientras se inhala’

-Se siente

la cdpsula vacia
después de la inhalacion:




Perfil de seguridad
v tolerabilidad
documentado!

>10,000 pacientes estudiados en >40 paises*
Estimacion de la exposicion acumulada: 1 millon pacientes-ano.

Breezhaler-

Indacaterol 150 mcg

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad inmediata luego de la administracion de Oslif’ Breezhaler:.Si ocurren
senales de reacciones alérgicas (en particular, dificultades para respirar o para tragar, inflamacion de la lengua, labios
y cara, urticaria, erupciones en la piel), Oslif’ Breezhaler® deberia ser discontinuado inmediatamente y modificada la
terapia.’

Las reacciones adversas mdas comunes en las dosis recomendadas fueron nasofaringitis (14.3%), infeccidon de las vias
aereas superiores (14.2%), tos (8.2%), dolor de cabeza (3.7%), y espasmos musculares (3.5%). En la gran mayoria de |os
pacientes, estos fueron leves o moderados y se convirfieron en menos frecuentes si el fratamiento se continud.

Oslif° Breezhaler® estd indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento
de la obstruccion de las vias aéreas en pacientes adultos con EPOC.!

Oslif Breezhaler' no debe ser usado para el tratamiento de asma
debido a la ausencia de datos a largo plazo en asma.’

Los B2 adrenérgicos de accion prolongada podrian incrementar el riesgo de eventos adversos
relacionados con asma, incluyendo muertes relacionadas con esta enfermedad.

La dosis recomendada es la inhalacion del contenido de una cdpsula de 150 ug una vez al dia, a través del inhalador
Oslif° Breezhaler'. La dosis solo debe incrementarse bajo recomendacion médica.’

- La inhalacion una vez al dia del contenido de una cdpsula de 300 ug a través del inhalador Oslif° Breezhaler® ha
demostrado beneficios clinicos adicionales en algunos pacientes, e.]. disneaq, particularmente para pacientes con EPOC
severd. La dosis mdaxima es de 300 ug una vez al dia.!

*A través de diferentes estudios (fases 1 a 3)

Material exclusivo para uso del cuerpo médico



Oslif® Breezhaler® Agonista adrenérgico B2 de accion prolongada. DESCRIPCION Y COMPOSICION: Forma farmacéutica Polvo para inhalacion, capsulas duras. 150
mcg: Sobre la cdpsula incolora y transparente figuran el cédigo de producto «IDL 150»impreso en negro por encima de una raya del mismo color y el logotipo del la-
boratorio farmacéutico impreso en negro por debajo de ella. 300 mcg: Sobre la cdpsula incolora y transparente figuran el cédigo de producto «IDL 300»impreso en
azul por encima de una raya del mismo color y el logotipo del laboratorio farmacéutico impreso en azul por debajo de ella. Principio activo, sal de 150 mcg de polvo
para inhalacién, cdpsulas duras Cada capsula contiene 194 mcg de maleato de indacaterol, equivalentes a 150 mcg de indacaterol. La dosis administrada (la emitida
por la boquilla del inhalador Oslif® Breezhaler®) es de 120 mcg de indacaterol. 300 mcg de polvo para inhalacién, capsulas duras Cada cpsula contiene 389 mcg
de maleato de indacaterol, equivalentes a 300 mcg de indacaterol. La dosis administrada (la emitida por la boquilla del inhalador Oslif® Breezhaler®) es de 240 mcg
de indacaterol. Puede que ciertas dosis y formas galénicas no estén disponibles en todos los paises. Principio activo Indacaterol. Excipientes Lactosa monohidrato y
gelatina. INDICACIONES: Oslif® Breezhaler® es un agonista adrenérgico B2 de accion prolongada indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento
a largo plazo, con una administracion diaria, de la obstruccion de las vias respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). POSOLO-
GIA 'Y MODO DE ADMINISTRACION: Adultos La posologia recomendada para Oslif® Breezhaler® consiste en la inhalacion una vez al dia del contenido de una
cdpsula de 150 mcg utilizando el inhalador Oslif® Breezhaler®. La dosis s6lo debe aumentarse por prescripcién facultativa. Se ha constatado que la inhalacion una vez
al dia del contenido de una capsula de 300 mcg utilizando el inhalador Oslif® Breezhaler® ofrece beneficios clinicos adicionales en algunos pacientes, por ejemplo, en
lo que concierne a la dificultad para respirar, especialmente en los pacientes afectados de EPOC grave. La dosis maxima es de 300 mcg una vez al dia. Posologia en
poblaciones especiales No es preciso ajustar la dosis en pacientes geridtricos, pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, o pacientes con insuficiencia renal.
No se dispone de datos sobre sujetos con insuficiencia hepética grave (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). No debe utilizarse Oslif® Breezhaler® en pacientes
menores de 18 afios. Modo de administracién Las capsulas de Oslif® Breezhaler® sdlo deben administrarse por via inhalatoria bucal y utilizando exclusivamente el
inhalador Oslif® Breezhaler®. Las cdpsulas de Oslif® Breezhaler® no deben ingerirse. Oslif® Breezhaler® debe administrarse todos los dias a la misma hora. En caso de
olvido de una dosis se debe tomar la dosis siguiente en el horario habitual del préximo dia. Las capsulas de Oslif® Breezhaler® deben conservarse siempre en el blister
y extraerse INMEDIATAMENTE ANTES DE USARLAS. Las instrucciones de uso del inhalador Oslif® Breezhaler® figuran en el apartado INFORMACION PARA EL PACIEN-
TE, al final de este prospecto. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al medicamento. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Asma Oslif® Breezhaler® no debe
utilizarse en el asma porque no se dispone de datos sobre resultados a largo plazo de su uso en pacientes asmaticos. Broncoespasmo paradéjico Como ocurre con otros
tratamientos inhalatorios, la administracion de Oslif® Breezhaler® puede causar un broncoespasmo paraddjico potencialmente mortal. En caso de producirse, de-
berd interrumpirse de inmediato la administracién de Oslif® Breezhaler® y se instaurard un tratamiento alternativo. Agravamiento de la enfermedad Oslif® Breezha-
ler® no estd indicado para el tratamiento inicial de episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Si la EPOC se agrava durante el trata-
miento con Oslif® Breezhaler®, es preciso volver a estudiar al paciente y reconsiderar el tratamiento de la enfermedad. No es adecuado aumentar la dosis diaria de
Oslif® Breezhaler® por encima de la dosis méxima. Efectos sistémicos Aunque no suelen observarse efectos clinicamente significativos sobre el aparato cardiovas-
cular después de administrar Oslif® Breezhaler® en las dosis recomendadas, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos B2, el indacaterol debe utilizarse con
cautela en pacientes con trastornos cardiovasculares (insuficiencia coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas e hipertension), con trastornos convul-
sivos o tirotoxicosis, 0 excesivamente sensibles a los agonistas adrenérgicos B2. Al igual que sucede con otros adrenérgicos B2, Oslif® Breezhaler® no debe utilizarse
con mayor frecuencia ni en dosis superiores a las recomendadas. Oslif® Breezhaler® no debe coadministrarse con otros agonistas adrenérgicos 2 de accion prolon-
gada ni con medicamentos que contienen dichos agonistas. Efectos cardiovasculares Al igual que otros agonistas adrenérgicos f2, el indacaterol puede tener efectos
cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes, objetivables por el aumento de la frecuencia del pulso, la tensidn arterial o los sintomas. Si apare-
cen estos efectos, puede que haya que suspender el tratamiento. Se ha observado, asimismo, que los agonistas adrenérgicos B inducen alteraciones del ECG, como
aplanamiento de la onda Ty depresién del segmento ST, si bien se desconoce la trascendencia clinica de estas observaciones. En los ensayos clinicos en los que Oslif®
Breezhaler® se administré a las dosis terapéuticas recomendadas no se han observado efectos clinicamente importantes en la prolongacion del intervalo QTc (véase
el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Hipopotasemia En algunos pacientes, los agonistas adrenérgicos B2 pueden inducir una hipopotasemia importante, capaz de
provocar efectos adversos cardiovasculares. El descenso del potasio sérico suele ser transitorio y no requiere administrar suplementos. En pacientes con EPOC grave,
la hipoxia y el tratamiento concomitante pueden intensificar la hipopotasemia (véase el apartado INTERACCIONES), lo que puede aumentar la propension a las
arritmias cardiacas. Hyperglucemia La inhalacion de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos B2 puede acrecentar la concentracion plasmatica de glucosa. Al iniciar
un tratamiento con Oslif® Breezhaler®, dicha concentracién debe vigilarse més estrechamente en los pacientes diabéticos. En los ensayos clinicos, las variaciones
clinicamente significativas de la glucemia fueron por lo general entre un 1y un 2% més frecuentes con Oslif® Breezhaler® (administrado en las dosis recomendadas)
que con el placebo. Oslif® Breezhaler® no ha sido estudiado en pacientes con diabetes mellitus insuficientemente controlada. REACCIONES ADVERSAS: Resumen
del perfil toxicoldgico Los antecedentes de sequridad de Oslif® Breezhaler® incluyen la exposicién durante un maximo de un afio a dosis entre dos y cuatro veces
superiores a las dosis terapéuticas recomendadas. Las reacciones adversas mds frecuentes con las dosis recomendadas consistieron en rinofaringitis, tos, infeccion de
las vias respiratorias altas y espasmos musculares. La gran mayoria fueron de grado leve o moderado y se volvieron menos frecuentes en el curso del tratamiento. Con
las dosis recomendadas, el conjunto de las reacciones adversas a Oslif® Breezhaler® en pacientes con EPOC pone de manifiesto unos efectos sistémicos de la esti-
mulacién adrenérgica B2 carentes de trascendencia clinica. La variacion media de la frecuencia cardiaca era inferior a un latido por minuto, y la taquicardia era infre-
cuente y se notificé con una frecuencia similar a la registrada con el placebo. No se detectaron prolongaciones significativas del intervalo QTcF en comparacion con el
placebo. La frecuencia de intervalos QTcF apreciablemente prolongados [es decir, >450 ms (hombres) y >470 ms (mujeres)] y las notificaciones de hipopotasemia
fueron similares a las registradas con placebo. La media de las variaciones méximas de la glucemia era similar con Oslif® Breezhaler® y con placebo. Descripcion de la
poblacién El programa de desarrollo clinico de fase Il de Oslif® Breezhaler® consto de 8 estudios clave y en él participaron 5430 pacientes con diagnéstico clinico de
EPOC entre moderada y grave. Se agruparon los datos de seguridad farmacoldgica de cinco de dichos estudios, en los que el tratamiento dur6 12 semanas como mi-
nimo, correspondientes a 2484 pacientes expuestos a dosis de indacaterol de hasta 600 mcg una vez al dia, de los que 957 recibian 150 mcg una vez al dia y 853 reci-
bian 300 mcg una vez al dia. Aproximadamente el 41% de los pacientes padecian EPOC grave. La media de edad de los pacientes era de 63 afios, el 47% tenian 65
afios o mds, y la mayoria (86%) eran de raza blanca. Reacciones adversas en los ensayos clinicos Las reacciones adversas de la tabla 1 proceden de la mencionada base
de datos agrupados de sequridad en la EPOCy se citan sequn la clasificacion de drganos, aparatos o sistemas del MedDRA y se ordenan por orden decreciente de fre-
cuencia en la pauta diaria de 150 mcg de indacaterol. En cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden de frecuencia, pri-
mero las més frecuentes. Ademds, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segtn la convencién siguiente (CIOMS I11): muy
frecuente (=1/10); frecuente (=1/100, <1/10); infrecuente (=1/1000, <1/100); rara (>1/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000), incluidas las notificaciones
aisladas.

Tabla 1. Reacciones adversas de la base de datos agrupados de sequridad en la EPOC

Reacciones adversas Indacaterol Indacaterol Placebo Categoria de
150 meg/24h | 300 meg/24h N=1185 frecuencia
N=746 N=853 n (%)
n (%) n (%)

Infecciones & infestaciones
- Rinofaringitis o7 (7.6) 82 (9.6) 90 (7.6) Frecuente
- Infeccion de las vias respirato- | 42(5.6) 45 (0.3) 46(3.9) Frecuente
fias altas
- Sinusitis 13(1.7) 23(2.7) 14(1.2) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos
y del mediastino
- Tos 40(5.4) 96 (6.6) 93 (4,9) Frecuente
- Dolor faringolaringeo 14(19) 13(1,8) 13(1,1) Frecuente
- Rinorrea a(0,7) 13 (1,9) 1(0,1) Frecuente
Trastornos osteomusculares y del
tejido conectivo
- Espasmos musculares 16 (2.4) 32 (3.8) 12 (1,0) Frecuente
- Mialgias 12 (1.6) 9(0,6) 6(0,5) Frecuente
- Artromialgias 4(0,9) 11(1.3) 71(0,6) Frecuente
Trastornos generales y afecciones
en el sitio de la administracion
- Edema periférico
- Dolor tordcico 1(1,9) 8(09) 6(0,9) Frecuente
- Molestias tordcicas 3(04) 10(1,2) 9(0.4) Frecuente

6(0.8) 1(0,1) 1(0,1) Infrecuente
Trastornos cardiacos
- Cardiopatia isquémica* 10(1.3) 12 (1.4) 6(0.9) Frecuente
- Fibrilacion auricular 7(09) 2(0,6) 6(0,9) Infrecuente
Trastornos del metabolismo y de
2 nutricion
- Diabetes mellitus & hiperglucemia™ | 9(1,2) 11(1,3) 9(08) Frecuente
Trastornos gastrointestinales
- Xerostomia 9(1.2) 5(0,6) 5(0.4) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
- Vertigo 6(0,6) 3(04) 3(0,3) Infrecuente
- Parestesia 5(0.7) 1(0,1) 2(0.2) Infrecuente

Las reacciones adversas proceden de la base de datos agrupados de sequridad en la EPOCy la frecuencia de cada una de ellas se basa en la base de datos de la EPOC
de los 6 meses. La categoria de frecuencia se basa en la dosis de 150 mcg o de 300 mcg, la que proporcione el porcentaje més alto. Los términos marcados con aste-
risco (*) son términos de bisqueda estandar en el MedDRA. Con una dosis mds alta, es decir, 600 mcg una vez al dia, las reacciones adversas a Oslif® Breezhaler®
eran, en conjunto, similares a las observadas con las dosis recomendadas. Otras reacciones adversas eran temblor y anemia. La rinofaringitis y los espasmos muscu-
lares fueron més frecuentes que con las dosis recomendadas. Reacciones adversas especificas En ensayos clinicos de fase Ill, profesionales sanitarios observaron que,

en las visitas al consultorio, una media del 17-20% de los pacientes presentaba tos esporadica que solia aparecer en los 15 segundos posteriores a la inhalacién y
generalmente duraba 5 sequndos. En general, esta tos que aparecia tras la inhalacidn se toleraba bien, y en los estudios en los que se administraron las dosis reco-
mendadas no obligé a ningtin paciente a dejar el tratamiento (la tos es un sintoma de EPOCy solo el 6,6% de los pacientes refirieron tos como acontecimiento adver-
50). No hay pruebas de que la tos que aparece tras la inhalacién se asocie a broncoespasmo, exacerbaciones, agravamiento de la enfermedad o pérdida de eficacia.
INTERACCIONES: Farmacos que prolongan el intervalo QTc Al igual que otros agonistas adrenérgicos 2, Oslif® Breezhaler® debe administrarse con precaucion en
pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o cualquier otro medicamento que prolongue el intervalo QT, ya que
los efectos de estos farmacos sobre dicho intervalo pueden potenciarse. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT pueden elevar el riesgo de arritmia ventri-
cular (véase la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Simpaticomiméticos La administracién concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o como integrantes
de una politerapia) puede potenciar los efectos adversos de Oslif® Breezhaler® (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Hipopotasemia La coadministra-
cion de derivados metilxantinicos, corticoides o diuréticos no ahorradores de potasio puede intensificar el posible efecto hipopotasemiante de los agonistas adrenér-
gicos B2 (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO). Betabloqueantes Los betabloqueantes pueden debilitar o antagonizar el efecto de
los agonistas adrenérgicos B2. Por ello, no debe administrarse Oslif® Breezhaler® junto con betabloqueantes (incluidos los colirios) a menos que su uso esté claramen-
te justificado. Cuando sean necesarios, se optara preferentemente por betabloqueantes cardioselectivos, aunque deben administrarse con precaucion. Interacciones
farmacoldgicas asociadas al metabolismo y a transportadores La inhibicion de los principales responsables de la depuracién del indacaterol, CYP3A4 y Pgp, no afecta
ala sequridad de las dosis terapéuticas de Oslif® Breezhaler®. Se llevaron a cabo estudios de interaccién farmacoldgica utilizando inhibidores potentes y especificos
de CYP3A4y P-gp (es decir, ketoconazol, eritromicina y verapamilo). Con el uso del verapamilo como inhibidor prototipico de P-gp, el ABC se multiplicé por 1,4-2 y la
Cméx por 1,5. La coadministracién de eritromicina y Oslif® Breezhaler® multiplicd el ABC por 1,4-1,6 y la Cméx por 1,2. La inhibicion conjunta de P-gp y CYP3A4 por
el ketoconazol, inhibidor doble muy potente, multiplicé el ABC por 2 y la Cméx por 1,4. Considerados en conjunto, los datos indican que la depuracién sistémica esta
influida por la modulacién de la actividad de P-gp y de CYP3A4, y que la duplicacion del ABC causada por el potente inhibidor doble ketoconazol refleja el impacto de
la mdxima inhibicién conjunta. Dados los antecedentes de sequridad del tratamiento con Oslif® Breezhaler® en ensayos clinicos de hasta un afio de duracién con dosis
entre dos y cuatro veces superiores a las terapéuticas recomendadas, la magnitud de los aumentos de la exposicién como consecuencia de interacciones farmacoldgi-
cas no plantea problemas de seguridad. No se han observado interacciones farmacoldgicas entre Oslif® Breezhaler® y medicamentos coadministrados. Estudios in
vitro han indicado que la capacidad del indacaterol de causar interacciones metabdlicas con medicamentos es insignificante en los niveles de exposicin sistémica que
se alcanzan en la préctica clinica. EMBARAZO Y LACTANCIA: Embarazo No se dispone de datos clinicos sobre exposicién de pacientes con EPOC embarazadas. En
estudios en animales se ha observado toxicidad para la reproduccién asociada a una mayor incidencia de una variacién esquelética en conejos (véase el apartado 13
DATOS SOBRE SEGURIDAD PRECLINICA). No se conoce el posible riesgo para el ser humano. Dado que no se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas, solo debe utilizarse el indacaterol durante el embarazo si el beneficio previsto justifica el posible riesgo para el feto. Parto Como otros agonis-
tas adrenérgicos B2, Oslif® Breezhaler® puede inhibir el trabajo de parto debido a su efecto relajante sobre el msculo liso uterino. Lactancia No se sabe si el inda-
caterol se excreta en la leche materna humana. Se ha detectado el farmaco en la leche de ratas lactantes. Dado que muchos farmacos se excretan en la leche materna
humana, como ocurre con otros agonistas adrenérgicos 2 inhalados, sélo debe plantearse el uso de Oslif® Breezhaler® en mujeres que estén amamantando si el
beneficio previsto para éstas es mayor que cualquier posible riesgo para los lactantes. Fecundidad Los estudios sobre funcién reproductiva y otros datos obtenidos en
animales no pusieron de manifiesto ningtin problema real o potencial de fecundidad ni en machos ni en hembras. SOBREDOSIS: En pacientes con EPOC, dosis tinicas
10 veces superiores a la dosis terapéutica maxima recomendada se asociaron a un aumento moderado de la frecuencia del pulso, la tensién arterial sistélica y el in-
tervalo QTc. Es probable que una sobredosis de indacaterol cause los efectos excesivos tipicos de los agonistas adrenérgicos 2, es decir, taquicardia, temblor, palpita-
ciones, cefalea, nduseas, vémitos, somnolencia, arritmias ventriculares, acidosis metahélica, hipopotasemia e hiperglucemia. Estd indicado prescribir tratamiento
sintomatico y complementario. En los casos graves se debe hospitalizar al paciente. Se puede considerar la posibilidad de emplear betabloqueantes cardioselectivos,
pero slo bajo la supervision de un médico y con suma cautela, ya que los blogueantes adrenérgicos p pueden provocar broncoespasmo. FARMACOLOGIA CLINICA:
Modo de accién El indacaterol es un agonista adrenérgico p2 de accién ultraprolongada indicado para la administracién una vez al dia. Los efectos farmacoldgicos de
los agonistas de los adrenorreceptores B2, incluido el indacaterol, son atribuibles, al menos en parte, a la estimulacion de la adenilato-ciclasa intracelular, la enzima
que cataliza la conversién del trifosfato de adenosina (ATP) en 3,5'-monofosfato de adenosina (AMP) ciclico (monofosfato ciclico). Al aumentar la concentracion de
AMP ciclico el musculo liso bronquial se relaja. Estudios in vitro han demostrado que la actividad agonista del indacaterol en los adrenorreceptores 2 es mas de 24
veces superior a la observada en los B1y 20 veces mayor que la registrada en los B3. Esta selectividad es similar a la del formoterol. Cuando se inhala, el indacaterol
acttialocalmente en los pulmones como broncodilatador. El indacaterol es un agonista casi total del adrenorreceptor 2 humano con una potencia de orden nanomo-
lar. En bronquios humanos aislados, la actividad del indacaterol se inicia rdpidamente y es prolongada. Aunque los B2 son los adrenorreceptores predominantes en el
musculo liso bronquial y los B1 son los predominantes en el corazon humano, en este drgano existen también receptores 2 que representan entre el 10y el 50% del
total de los adrenorreceptores. No se conoce con exactitud la funcién de los adrenorreceptores 2 en el corazén, pero su presencia plantea la posibilidad de que inclu-
50 los agonistas muy selectivos de dichos receptores tengan efectos cardiacos. Propiedades farmacodindmicas Efectos farmacodindmicos primarios Oslif® Breezha-
ler® mejord la funcion pulmonar (valorada a través del volumen espiratorio maximo en el primer segundo, VEMS) en grado sistematicamente significativo a lo largo
de 24 horas en varios ensayos de farmacodinamia y de eficacia clinicas. Oslif® Breezhaler® comenzaba a actuar rapidamente, en los 5 minutos siguientes a la inha-
lacidn, lo que es comparable al efecto del salbutamol, agonista adrenérgico B2 de accién rdpida, y el efecto méximo se daba entre 2 y 4 horas después de la adminis-
tracién. No se observaron indicios de taquifilaxia respecto al efecto broncodilatador tras la administracion de dosis repetidas durante un maximo de 52 semanas. El
efecto broncodilatador no depende del momento de la administracion (por la mafiana o por la noche). Oslif® Breezhaler® reducia tanto la hiperinsuflacién dindmi-
ca como la de reposo en pacientes con EPOC entre moderada y grave. Comparada con el placebo, la administracién de 300 mcg una vez al dia durante 14 dias aumen-
t6 en 317 ml la capacidad inspiratoria durante el ejercicio submaximo constante. También se constaté un aumento estadisticamente significativo de la capacidad
inspiratoria en reposo, la resistencia al esfuerzo y el VEMS, asi como una mejoria significativa de los indices de disnea. Efectos farmacodinamicos secundarios Como
consecuencia de la activacion de adrenorreceptores B sistémicos, se observan los efectos adversos caracteristicos de los agonistas adrenérgicos 2 inhalados. Los
efectos adversos més frecuentes son temblor y calambres de la musculatura estriada, insomnio, taquicardia, descenso del potasio sérico y elevacién de la glucosa
plasmatica. Efectos sobre la electrofisiologia cardiaca Se evalud el efecto de Oslif® Breezhaler® sobre el intervalo QT en un ensayo con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo y tratamiento activo (moxifloxacino), en el que se administraron 150 mcg, 300 mcg 0 600 mcg de indacaterol una vez al dia durante 2 se-
manas a 404 voluntarios sanos. Se aplicé la correccion de Fridericia a la frecuencia cardiaca para obtener el intervalo QT corregido (QTcF). La mdxima prolongacion
media de los intervalos QTcF fue inferior a 5 ms, y el limite superior del intervalo de confianza del 90% estuvo por debajo de 10 ms en todas las comparaciones con el
placebo emparejadas en el tiempo. Ello demuestra que no hay razén para prever que, a las dosis terapéuticas recomendadas, el medicamento tenga poder arritmo-
geno relacionado con la prolongacién del intervalo QT. No habia pruebas de una relacion entre la concentracion y DQTc en el intervalo de dosis evaluado. Monitoriza-
cion electrocardiografica en pacientes con EPOC Se evalud el efecto de Oslif® Breezhaler® sobre la frecuencia y el ritmo cardiacos utilizando un registro electrocardio-
gréfico continuo de 24 horas (registro Holter) en un subgrupo de 605 pacientes con EPOC participantes en un ensayo de fase Il de 26 semanas de duracién con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo (véase el apartado ENSAYOS CLINICOS). Fl registro Holter se llevé a cabo una vez al comienzo del estudio y hasta tres
veces durante el periodo de tratamiento de 26 semanas (en las semanas 2, 12 y 26). Una comparacién de la frecuencia cardiaca media a lo largo de 24 horas no
mostré un aumento respecto a la inicial con ninguna de las dos dosis evaluadas: 150 mcg una vez al dia y 300 mcg una vez al dia. El andlisis horario de la frecuencia
cardiaca era similar con ambas dosis al compararlas con el placebo y el tiotropio. El patrén de variacién diurna a lo largo de 24 horas se mantuvo y era similar al del
placebo. No se observaron diferencias respecto al placebo o el tiotropio ni en las tasas de fibrilacion auricular ni en el tiempo pasado en fibrilacion auricular ni en la
frecuencia ventricular maxima de la fibrilacion auricular. En las sucesivas visitas del estudio no se observaron patrones claros en las tasas de extrasistoles aisladas, de
dobletes o de salvas. Dado que los datos descriptivos sobre las tasas de extrasistoles ventriculares pueden ser dificiles de interpretar, se analizaron criterios arritmo-
genos especificos. En este andlisis se compard la presencia de extrasistoles ventriculares al inicio con la variacion respecto a éste, estableciendo ciertos pardmetros
para dicha variacion a fin de describir la respuesta arritmdgena. El nimero de pacientes con una respuesta arritmégena documentada fue muy similar con ambas
dosis de indacaterol al compararlas con el placebo y el tiotropio. En conjunto, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la aparicion de episodios de
arritmia entre los pacientes que recibieron indacaterol y los que recibieron placebo o tiotropio. Efectos sobre el potasio sérico y la glucosa plasmatica Se evaluaron las
variaciones del potasio sérico y la glucosa plasmética en un ensayo clinico de fase lll de 26 semanas de duracién con doble enmascaramiento y comparativo con pla-
cebo (véase el apartado ENSAYOS CLINICOS). En la semana 12, transcurrida una hora desde la administracion de la dosis, las variaciones medias en comparacion con
el placebo eran de entre 0,03 y 0,05 mmol/I para el potasio sérico y de entre 0,25 y 0,31 mmol/I para la glucosa plasmatica media. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién La mediana del tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion sérica méxima de indacaterol era de 15 minutos aproximadamente tras la inhalacion
de dosis tnicas o repetidas. La exposicion sistémica al indacaterol aumentaba al aumentar la dosis (de 150 mcg a 600 mcg) de manera proporcional a ésta. La biodis-
ponibilidad absoluta del indacaterol tras una dosis inhalada era, en promedio, del 43%. La exposicion sistémica es consecuencia de una absorcion mixta, pulmonar e
intestinal. Las concentraciones séricas de indacaterol aumentaron con la administracion repetida de una dosis al dia. El estado de equilibrio se alcanzaba al cabo de
12 a 14 dias. La media de la razén de acumulacion del indacaterol, es decir, el ABCa lo largo del intervalo de administracion de 24 horas del dia 14 comparado con el
del dia 1, se encontraba comprendida entre 2,9 y 3,5 para dosis de entre 150 mcg y 600 mcg inhaladas una vez al dia. Distribucién Tras la infusién intravenosa, el
volumen de distribucién (Vz) del indacaterol era de 2557 |, lo que indica una distribucién muy amplia. La unién in vitro a proteinas séricas y plasmaticas humanas
estaba comprendida entre el 94,1%y el 95,3%y entre el 95,1%y el 96,2%, respectivamente. Biotransformacién y metabolismo Tras la administracion oral de inda-
caterol radioactivo en un estudio de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecion (ADME) en el ser humano, el indacaterol inalterado era el principal componen-
te en el suero, y representaba aproximadamente una tercera parte de toda el ABC de 24 horas relacionada con el firmaco. El metabolito mds abundante en el suero
era un derivado hidroxilado. Otros metabolitos importantes eran un 0-glucurénido fendlico del indacaterol y el indacaterol hidroxilado. Se identificaron, asimismo,
otros metabolitos: un diastereoisdmero del derivado hidroxilado, un N-glucurénido del indacaterol y productos resultantes de la C-desalquilacion y la N-desalquila-
cion. Estudios in vitro indicaron que la UGTTAT es la tnica isoenzima de la UGT que cataliza la conjugacion del indacaterol a 0-glucurdnido fendlico. Se hallaron me-
tabolitos oxidativos en incubaciones con CYP1A1, CYP2D6 y CYP3A4 recombinantes. Se concluyé que CYP3A4 es la principal isoenzima responsable de la hidroxilacién
del indacaterol. Estudios in vitro indicaron, asimismo, que el indacaterol es un sustrato de baja afinidad de la bomba P-gp (glucoproteina P) de flujo de salida. Elimi-
nacion En los ensayos clinicos en los que se recogieron muestras de orina, la cantidad de indacaterol que se excretaba inalterado por via renal era generalmente infe-
rior al 2% de la dosis. La depuracién renal del indacaterol estaba comprendida, en promedio, entre 0,46 y 1,20 I/h. Comparada con la depuracién sérica del indacate-
rol, de 23,3 I/h, es evidente que la depuracién renal desempefia un papel menor (aproximadamente entre el 2%y el 5% de la depuracion sistémica) en la eliminacion
del indacaterol disponible sistémicamente. En un estudio de ADME en el ser humano en el que se administré indacaterol por via oral, predomin la excrecién fecal
sobre la urinaria. El indacaterol se excretaba en las heces humanas fundamentalmente como farmaco original inalterado (el 54% de la dosis) y, en menor grado, en
forma de metabolitos hidroxilados (el 23% de la dosis). El balance de masas era completo: se recuperaba al menos el 90% de la dosis en las excretas. El descenso de
las concentraciones séricas de indacaterol era multifésico, con una semivida terminal media comprendida entre 45,5 y 126 horas. La semivida efectiva, calculada a
partir de la acumulacién de indacaterol tras dosis repetidas, estaba comprendida entre 40 y 52 horas, lo que es coherente con los aproximadamente 12 a 14 dias que
se tarda en alcanzar el estado de equilibrio. Poblaciones especiales Un andlisis poblacional del efecto de la edad, el sexo y el peso sobre la exposicién sistémica en
pacientes con EPOC tras la inhalacién mostr6 que puede utilizarse Oslif® Breezhaler® de manera segura en pacientes de cualquier edad y peso, y con independencia
del sexo. No indicé ninguna diferencia entre subgrupos étnicos en esta poblacién. Se dispone de escasa experiencia de tratamiento de personas de raza negra. Se
estudid la farmacocinética del indacaterol en dos genotipos distintos de UGT1A1: el genotipo plenamente funcional [(TA)6, (TA)6] y el genotipo de baja actividad
[(TA)7, (TA)7] (asociado al sindrome de Gilbert). El estudio mostrd que el ABCy la Cmdx de estado de equilibrio del indacaterol eran 1,2 veces mayores en el genotipo
[(TA)7, (TA)7], o que indica que esta variacion genotipica de la UGT1A1 afecta en grado insignificante a la exposicién sistémica al indacaterol. Los pacientes con in-
suficiencia hepdtica leve o moderada no mostraron modificaciones significativas de la Cmdx o el ABC del indacaterol, ni la unién a proteinas difiri entre dichos pa-
cientes y los controles sanos. No se llevaron a caho estudios en sujetos con insuficiencia hepdtica grave. Debido a la muy escasa contribucién de la via renal a la elimi-
nacién total del organismo, no se llevaron a cabo estudios en pacientes con insuficiencia renal. ENSAYOS CLINICOS: El programa de desarrollo clinico de fase Ill de
Oslif® Breezhaler® consistid en 8 estudios clave y en él participaron 5430 pacientes de 40 afios en adelante con diagndstico clinico de EPOC, antecedentes de taba-
quismo de al menos 20 afios-paquete, un VEMS tras broncodilatacion inferior al 80% e igual o superior al 30% del valor normal previsto, y un cociente VEMS:CVF tras
broncodilatacién inferior al 70%. En estos estudios, el indacaterol, administrado una vez al dia en dosis de 150 6 300 mcg, mejord significativamente la funcién pul-
monar (valorada a través del volumen espiratorio maximo en el primer sequndo, VEMS) a lo largo de 24 horas. En el criterio de valoracion principal de la semana 12
(VEMS minimo en 24 horas), la dosis de 150 mcg produjo un aumento de entre 0,13 y 0,18 litros en comparacidn con el placebo (p<0,001) y un incremento de 0,06
litros en comparacién con la dosis de 50 mcg de salmeterol administrada dos veces al dia (p<0,001). La dosis de 300 mcg produjo un aumento de entre 0,17y 0,18
litros en comparacion con el placebo (p<0,001) y un aumento de 0,1 litros en comparacién con la dosis de12 mcg de formoterol administrada dos veces al dia
(p<0,001). Ambas dosis produjeron un incremento de entre 0,04 y 0,05 litros en comparacion con la dosis de 18 mcg de tiotropio administrada una vez al dia sin
enmascaramiento (150 mcg, p=0,004; 300 mcg, p=0,01). El indacaterol, administrado una vez al dia, todos los dias a la misma hora, por la mafiana o por la noche,
ejerce un efecto rdpido en 5 minutos similar al del salbutamol (200 mcg) y significativamente mds répido, desde el punto de vista estadistico, que el de la asociacion
de salmeterol-fluticasona (50/500 mcg), con mejorias méximas medias del VEMS, con respecto al inicio, de 0,25 a 0,33 litros en el estado estacionario que tiene lugar
2 a4 horas después de la administracion de la dosis. El efecto broncodilatador de Oslif® Breezhaler® en 24 horas se mantuvo a lo largo de un afio sin indicios de pér-
dida de eficacia (taquifilaxia) con respecto a la primera dosis. En un ensayo clinico de 26 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (tiotropio sin enmas-
caramiento), en el que participaron 2059 pacientes, la mejoria media del VEMS a los 5 minutos respecto al valor inicial fue de 0,12 1y 0,13 | para las dosis de Oslif®
Breezhaler® de 150 mcg y 300 mcg una vez al dia, respectivamente, y la media de la mejoria mdxima respecto al valor inicial después de la primera dosis (dia 1) fue
de 0,191y 0,241, respectivamente, y aument6 a 0,23 1y 0,26 |, respectivamente, cuando se alcanz6 el estado de equilibrio farmacodindmico (dia 14). En el momento
de determinar la variable de valoracion principal (semana 12), tanto el grupo que recibio Oslif® Breezhaler® 150 mcg una vez al dia como el que recibié 300 mcg
una vez al dia mostraron un VEMS minimo significativamente més elevado que el grupo del placebo (0,18 | en ambos, p<0,001) y el del tiotropio (0,05 I, p=0,004 y
0,041, p=0,01, respectivamente). En este estudio se llevaron a cabo espirometrias seriadas en un subgrupo de pacientes durante 12 horas diurnas de un dia. En la
figura 1 se muestran los valores del VEMS a lo largo de 12 horas en el dia 1y los valores minimos del VEMS en el dia 2; en la figura 2 se muestran estas mismas varia-
bles, correspondientes a los dias 182 y 183, respectivamente. La mejoria de la funcién pulmonar se mantuvo durante 24 horas después de la primera dosis y persistié
alo largo del periodo de tratamiento de 26 semanas sin indicios de tolerancia.

Figura 1. Media de los minimos cuadrados de las determinaciones seriadas del VEMS durante 12 h el dia 1y VEMS minimo el dia 2 (subpoblacién IT en la que se
realizaron espirometrias seriadas durante 12 horas)
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Figura 2. Media de los minimos cuadrados de las determinaciones seriadas del VEMS durante 12 h el dia 182 y VEMS minimo el dia 183 (subpoblacién IT en la que se
realizaron espirometrias seriadas durante 12 horas)

1.55 q
1,20 4

1,45 -
1,40 43"3)3/

1.35 4

VEF1 (I)

& o

1,30 1
1,25 4
1 e

1,15 . v ’ . . , v, —
0 2 4 6 8 10 12 23 24

Tiempo (h)

—=—Indacaterol 150 mcg q.d. —— Indacaterol 300 mcg gq.d. —5—Tiotropio 18 meg g.d. —— Placebo

En una prolongacion de este estudio, de 26 semanas de duracion, comparativa con placebo y en la que se obtuvieron datos de sequridad en 414 pacientes, la eficacia
no fue el criterio de valoracion principal; no obstante, en el criterio de valoracion secundario (semana 52) de VEMS minimo, el tratamiento con cualquiera de las
pautas de Oslif® Breezhaler® (150 mcg 6 300 mcg) una vez al dia produjo una cifra de VEMS minimo significativamente mayor comparada con la del placebo (0,17
,p<0,001y0,181, p<0,001, respectivamente). Los resultados de un ensayo clinico de 12 semanas comparativo con placebo, llevado a cabo en 416 pacientes y en el
que se evalud la dosis de 150 mcg una vez al dia, fueron similares a los obtenidos con la misma dosis en el estudio de 26 semanas. La media de la mejoria maxima del
VEMS respecto al valor inicial fue de 0,23 | después de 1 dia de tratamiento una vez al dia. En el momento de determinar la variable de valoracion principal (semana
12), los pacientes tratados con Oslif® Breezhaler® 150 mcg una vez al dia mostraban un VEMS minimo significativamente mas elevado que los del grupo del placebo
(0,131, p<0,001). En un ensayo de 26 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (salmeterol con enmascaramiento) efectuado en 1002 pacientes y en el
que se evalug la dosis de 150 mcg de Oslif® Breezhaler® administrada una vez al dia, la mejoria media en el VEMS al cabo de cinco minutos con respecto al inicio fue
de 0,11 litros, observandose una mejoria méxima de 0,25 | con respecto al inicio después de la primera dosis (dia 1). En el criterio de valoracion principal (semana 12),
el tratamiento con la dosis de 150 mcg de Oslif® Breezhaler®® administrada una vez al dia produjo una cifra de VEMS minima significativamente mayor que la del
placebo (0,171, p<0,001) 0 el salmeterol (0,06 I, p<0,001). En un ensayo clinico de 52 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (formoterol), llevado
a cabo en 1732 pacientes y en el que se evaluaron la dosis de Oslif® Breezhaler® de 300 mcg una vez al dia y una dosis més alta, la media de la mejoria del VEMS
alos 5 minutos, respecto al valor inicial, era de 0,14, con una mejoria maxima de 0,20 | respecto al valor inicial después de la primera dosis (dia 1). En el momento
de determinar la variable de valoracién principal (semana 12), los pacientes tratados con Oslif® Breezhaler® 300 mcg una vez al dia mostraban un VEMS minimo
significativamente més elevado que los del grupo del placebo (0,171, p<0,001) y del formoterol (0,11, p<0,001). Esta mejoria de la funcién pulmonar se mantuvo
durante las 52 semanas del periodo de tratamiento sin indicios de pérdida de eficacia. Oslif® Breezhaler® se mostrd superior al formoterol respecto al VEMS minimo
en todas las visitas. En un ensayo clinico con disefio cruzado, de 2 semanas de duracién y comparativo con placebo y tratamiento activo (salmeterol sin enmascara-
miento), se llevaron a cabo espirometrias seriadas durante 24 horas en 68 pacientes. Los valores de dichas espirometrias se muestran en la figura 3. Después de 14
dias de tratamiento una vez al dia, la mejoria de la funcién pulmonar comparada con la obtenida con el placebo se mantenia durante 24 horas y, ademds, el VEMS
minimo era significativamente mas elevado que el registrado con el salmeterol (0,09 I, p=0,011). Se obtuvieron resultados similares en las espirometrias seriadas
Ilevadas a cabo durante 24 horas en un subgrupo de pacientes (n=236) del ensayo de 26 semanas al término de éste. Ambos estudios confirman que, comparado con
el placebo, Oslif® Breezhaler® administrado una vez al dia mejoria el VEMS y mantiene la broncodilatacién durante todo el intervalo de administracién de 24 horas.
Figura 3. Medias de minimos cuadrados de las determinaciones seriadas del VEMS (I) a lo largo de 24 horas después de 14 dias de tratamiento
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En los estudios de administracion prolongada de 12, 26 y 52 semanas de duracion se registraron los siguientes efectos sobre la salud de los pacientes: Ya en la prime-
ra evaluacion del estudio de 26 semanas (dia 29) Oslif® Breezhaler® habia mejorado significativamente la disnea en comparacién con los valores iniciales (evalua-
cion basada en el indice de Transicién de la Disnea, ITD), y la mejoria se mantuvo durante las 26 semanas en los grupos que recibieron 150 mcg y 300 mcg una vez al
dia en comparacion con el placebo. Oslif® Breezhaler® 300 mcg una vez al dia también se mostrd estadisticamente superior al tiotropio sin enmascaramiento en
todas las evaluaciones (p<0,01). La proporcion de pacientes que lograron una cifra igual o superior a 1,0 (correspondiente a una diferencia clinicamente importante)
en la puntuacién focal del ITD era significativamente mayor en el grupo del indacaterol que en el del placebo en las 4 evaluaciones (p<0,001). A las 26 semanas, las
proporciones eran del 62,4%y el 70,8% con Oslif® Breezhaler® 150 mcg una vez al dia y 300 mcg una vez al dia, respectivamente, frente al 57,3%y el 46,6% con
el tiotropio y con el placeho, respectivamente. En el ensayo de 26 semanas comparativo con placebo y tratamiento activo (salmeterol con enmascaramiento), la dosis
de 150 mcg de Oslif® Breezhaler® administrada una vez al dia también produjo una mejoria significativa de la disnea en el periodo de tratamiento de 26 semanas.
La proporcidn de pacientes que lograron una puntuacién focal del ITD >1,0 (que corresponde a una diferencia clinicamente importante) fue significativamente mayor
en el grupo del indacaterol en los cuatro dias de evaluacién (dias 29, 57, 84 y 182) que en el del placebo (p<0,005). En dicho estudio, se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre cualquiera de los tratamientos activos y el placebo en lo que concierne a la variacién, con respecto al inicio, del nimero medio de
inhalaciones nocturnas, diurnas o diarias de la medicacion de rescate en la totalidad de intervalos de cuatro semanas del periodo terapéutico de 26 semanas. Los
pacientes tratados con Oslif® Breezhaler® necesitaron un niimero inferior de inhalaciones diarias, diurnas y nocturnas de la medicacién de rescate que los del grupo
del salmeterol en ciertos intervalos de cuatro semanas, si bien ninguna de las diferencias entre los tratamientos activos resultd estadisticamente significativa. En el
estudio de 52 semanas se observo una reduccion estadisticamente significativa del nimero de inhalaciones de agonistas adrenérgicos B2 de accion corta como trata-
miento de rescate en el grupo de Oslif® Breezhaler® 300 mcg una vez al dia en comparacion con el del formoterol y el del placebo (1,69, 1,35 y 0,02 inhalaciones
menos, respectivamente). Asimismo, en el estudio de 26 semanas se observaron reducciones estadisticamente significativas del uso de tratamiento de rescate en los
grupos de Oslif® Breezhaler® 150 mcg una vez al dia y 300 mcg una vez al dia en comparacion con el grupo del tiotropio sin enmascaramiento y el del placebo (1,45
y 1,56 frente a 0,99 y 0,39 inhalaciones menos, respectivamente). En el estudio de 12 semanas (en el que no hubo comparacién con tratamiento activo) se observé
un patrén similar con Oslif® Breezhaler® 150 mcg una vez al dia. Los pacientes tratados con Oslif® Breezhaler® 150 mcg y 300 mcg una vez al dia tenian un riesgo
de agravamiento de la EPOC numéricamente inferior al de los tratados con placebo en los ensayos de tratamiento prolongado de 12, 26 y 52 semanas de duracién. En

comparacion con el grupo del placebo, el tiempo transcurrido hasta el primer agravamiento de la EPOC fue significativamente més largo en el grupo que recibié 150
mcg una vez al dia en el estudio de 26 semanas y en el que recibié 300 mcg una vez al dia en el estudio de 52 semanas (p=0,019 y p=0,03, respectivamente). Los
andlisis globales indicaron que los pacientes tratados con Oslif® Breezhaler® en dosis de 150 6 300 mcg una vez al dia eran estadisticamente menos propensos a
padecer agravamientos de la EPOC que los del grupo del placebo en ambas poblaciones de los meses 6 y 12 agrupadas. El tiempo transcurrido hasta el primer agra-
vamiento de la EPOC fue, en comparacion con el placebo, significativamente mayor en la poblacién de 6 meses tratada con dosis de 150 6 300 mcg una vez al dia
(p=0,005 y p=0,006, respectivamente) y en la poblacién de 12 meses tratada con dosis de 300 mcg una vez al dia (p=0,022). El andlisis global de la eficacia a lo
largo de 6 y 12 meses de tratamiento demostré que el porcentaje de agravamientos de la EPOC era significativamente menor desde el punto de vista estadistico que
el obtenido con el placebo. Las comparaciones de los tratamientos con el placebo a lo largo de 6 meses indicaron un cociente de porcentajes igual a 0,70 (IC del 95%
[0,53;0,94]; valor de p=0,014) y 0,74 (IC del 95% [0,57;0,96]; valor de p= 0,024) con Oslif® Breezhaler® 150 mcg y 300 mcg, respectivamente. A lo largo de 12
meses dicho cociente fue de 0,78 (IC del 95% [0,62;0,98]; valor de p= 0,034) con el tratamiento con 300 mcg una vez al dia. Oslif® Breezhaler® también mejord
significativamente la calidad de vida relacionada con la salud (evaluada mediante el Cuestionario Respiratorio del Hospital Saint George, CRHSG) en los ensayos de
tratamiento prolongado de 12, 26 y 52 semanas de duracion. Tanto con la dosis de 150 mcg una vez al dia como con la de 300 mcg una vez al dia se registrd una re-
duccién (mejoria) significativa de la puntuacion total media del CRHSG y de todas las puntuaciones parciales, en comparacion con el placebo: En el estudio de 12 se-
manas se observo una mejoria que superaba la diferencia minima clinicamente significativa de 4 unidades respecto al placebo a las 8 y las 12 semanas, y en el estudio
de 52 semanas se registrd dicha diferencia con el tratamiento de 300 mcg una vez al dia a las 8, 24, 44 y 52 semanas. En el estudio de 26 semanas, los pacientes tra-
tados con 150 mcg una vez al dia mostraron una puntuacion total media del SGRQ significativamente mds baja que con el tiotropio (p<0,05) y al final de la prolon-
gacion del estudio, de 26 semanas de duracién y comparativa con placebo para obtener datos de sequridad, la variacion media de la puntuacion total del SGRQ fue
una disminucion (mejoria) de 3,2 unidades con Oslif® Breezhaler® 150 mcg frente al placebo tras 52 semanas de tratamiento. En el otro estudio de 26 semanas, el
tratamiento con ambos Oslif® Breezhaler® 150 mcg y salmeterol produjo una puntuacion total media del SGRQ significativamente menor (mejor) que la del place-
bo, con diferencias medias de 6,3 unidades (p<0,001) y 4,2 unidades (p<0,001), respectivamente, que excedian la diferencia minima clinicamente importante de 4
unidades al cabo de 12 semanas y que, por consiguiente, también revistieron interés clinico. Oslif® Breezhaler® fue asimismo estadisticamente superior al salmeterol
en 2,1 unidades (p=0,033). Comparado con el placebo, el tratamiento con Oslif® Breezhaler® 150 mcg y 300 mcg una vez al dia durante 26 semanas incrementd
significativamente el porcentaje de dias sin sintomas diurnos (p<0,02) y el porcentaje de dias en los que los pacientes pudieron llevar a cabo sus actividades diarias
habituales (p<0,001). DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA: Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos, sequn los estudios con-
vencionales sobre toxicidad farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas, genotoxicidad, potencial cancerigeno y toxicidad en la reproduccién. En los estudios de to-
xicidad en perros, los efectos del indacaterol se localizaban principalmente en el sistema cardiovascular y consistian en taquicardia, arritmias y lesiones miocardicas.
Son efectos farmacoldgicos conocidos y podrian explicarse por las propiedades agonistas adrenérgicas B2 del indacaterol. Otros efectos de interés observados en los
estudios de toxicidad de dosis repetidas consistieron en una leve irritacion de las vias respiratorias altas en ratas, manifestada por rinitis y alteraciones del epitelio de
las fosas nasales y la laringe. Todos estos efectos se observaron inicamente con exposiciones consideradas lo bastante superiores a la exposicién humana maxima
como para indicar que guardan escasa relacién con el uso clinico. Sélo pudieron registrarse efectos adversos sobre la fertilidad, el embarazo, el desarrollo embriofetal
0 el desarrollo prenatal y posnatal con dosis més de 195 veces superiores a la dosis diaria méxima inhalatoria recomendada en el ser humano, de 300 mcg (en mg/
m2). Los efectos, en concreto un aumento de la incidencia de una variacion esquelética, se observaron en conejos. El indacaterol no era teratégeno en ratas ni en co-
nejos tras la administracién subcutanea. Los estudios sobre genotoxicidad no pusieron de manifiesto ningun poder mutdgeno ni clastégeno. Se evalug el poder
cancerigeno del indacaterol en un estudio de 2 afios en ratas a las que se les administr6 por inhalacién y un estudio de 26 semanas en ratones transgénicos a los que
se les administrd por via oral. En ratas, el tratamiento administrado durante toda la vida aumentd la incidencia de leiomiomas ovdricos benignos y de hiperplasia
focal del musculo liso ovérico en hembras con dosis unas 68 veces superiores a la maxima recomendada en el ser humano, de 300 mcg una vez al dia (en mg/m2).
También se ha observado un aumento de la incidencia de leiomiomas en el aparato genital de ratas hembras con otros medicamentos agonistas adrenérgicos f2. Un
estudio de 26 semanas en ratones hemicigéticos CB6F1/Tg-rasH2 que recibieron indacaterol oral (por sonda nasogéstrica) no mostré ningin indicio de poder tumo-
rigeno con dosis alrededor de 9800 veces superiores a la maxima recomendada en el ser humano, de 300 mcg una vez al dia (en mg/ m2). INCOMPATIBILIDADES:
No procede. CONSERVACION: Véase el envase exterior. No debe utilizarse Oslif® Breezhaler® después de la fecha de caducidad que figura en el envase. Oslif®
Breezhaler® debe conservarse fuera del alcance y la vista de los nifios. INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO Y MANIPULACION: Las instrucciones sobre la correc-
ta administracin y uso del producto figuran en el apartado POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
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