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ULTIBRO®
maleato de indacaterol + brometo de glicopirrénio

APRESENTACOES
Capsulas com p6 para inalagéo.
Ultibro® 110 mcg + 50 mcg

Embalagens contendo 10 ou 30 capsulas acompanhadas de 1 inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada cépsula contém 143 mcg de maleato de indacaterol (equivalente a 110 mcg de indacaterol) e 63 mcg de brometo
de glicopirrénio (equivalente a 50 mcg de glicopirrénio).

Cada dose liberada (dose que sai do bocal do inalador) contém 110 mcg de maleato de indacaterol equivalente a 85 mcg
de indacaterol e 54 de brometo de glicopirronio equivalente a 43 mcg de glicopirrénio.

Excipientes: lactose monoidratada e estearato de magnésio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ultibro® é indicado no tratamento broncodilatador de manutencdo para aliviar sintomas dos pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada, grave e muito grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento clinico de fase I1l1 [IGNITE] de Ultibro® incluiu seis estudos nos quais mais de 8.000
pacientes foram recrutados: um estudo de 26 semanas, placebo e ativo controlado (indacaterol 150 mcg uma vez ao dia,
glicopirrénio 50 mcg uma vez ao dia, tiotrdpio aberto 18 mcg uma vez ao dia) [SHINE]; um estudo de 26 semanas,
ativo controlado (fluticasona/salmeterol 500/50 mcg duas vezes ao dia) [ILLUMINATE]; um estudo de 64 semanas,
ativo controlado (glicopirrénio 50 mcg uma vez ao dia, tiotropio aberto 18 mcg uma vez ao dia) [SPARK]; um estudo
de 52 semanas, placebo controlado [ENLIGHTEN]; um estudo de tolerancia ao exercicio de 3 semanas placebo e ativo
controlado (tiotropio uma vez ao dia) [BRIGHT]; e um estudo de 52 semanas ativo controlado (fluticasona/salmeterol
500/50 microgramas duas vezes por dia) [FLAME]. [1, 2, 3,4, 6, 7, 8, 9].

Os estudos avaliaram pacientes com diagnostico clinico de DPOC moderada a muito grave, que tinham 40 anos de
idade ou mais, e com histérico de tabagismo de 10 magos-ano ou mais [1, 2, 3, 4, 7, 8, 9]. Destes 5 estudos, o [SHINE]
e 0 [ENLIGHTEN] tiveram VEF; pos-broncodilatacdo entre <80% e >30% do valor normal previsto e VEF,/CVF
médio pos-broncodilatagcdo, menor que 70% [1, 4]. O estudo de 26 semanas, ativo controlado, [ILLUMINATE],
envolveu pacientes com VEF; po6s-broncodilatacéo entre <80% e >40% do valor normal previsto [2]. Em contrapartida,
0 estudo de 64 semanas [SPARK] envolveu pacientes com DPOC grave a muito grave, com histérico de exacerbagdo da
DPOC moderada ou grave >1 no ano anterior, ¢ VEF; pos-broncodilatacdo <50% do valor normal previsto [3]. O estudo
de 52 semanas ativo controlado, [FLAME], recrutou pacientes com DPOC moderada a muito grave com historico de >1
exacerbagdo moderada ou grave (19% tiveram histérico de >2 exacerbagbes) no ano anterior, ¢ VEF; pods-
broncodilatagao >25 ¢ <60% do valor normal previsto [7, 8, 9].

Efeitos na Fun¢do Pulmonar

Ultibro® administrado em dose Unica de 110/50 mcg uma vez ao dia, demonstrou melhoras clinicamente significativas
na funcdo pulmonar (medido pelo volume expiratério forcado no primeiro segundo, VEF;), em varios estudos clinicos.
Em um estudo de fase Ill, efeitos broncodilatadores foram vistos dentro de 5 minutos apds a primeira dose e foram
mantidos durante 24 horas ap6s a primeira dose. Durante 0 estudo de 26 semanas [SHINE] e 52 semanas
[ENLIGHTEN], ndo houve atenuacdo do efeito broncodilatador ao longo do tempo [1, 4].

VEF1 nadir

No estudo [SHINE], Ultibro® aumentou o VEF; nadir na pds-dose em 200 mL quando comparado ao placebo no
desfecho primario na semana 26 (p<0,001) e demonstrou aumentos significativos quando comparado a cada brago de
tratamento em monoterapia (indacaterol e glicopirrénio), bem como ao brago de tratamento de tiotropio (vide Tabela 1)

[1].
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Tabela 1 VEF: nadir po6s-dose (média dos minimos quadrados) no Dia 1 e na Semana 26 (desfecho
primario)
Diferenca de Tratamento Dial Semana 26
Ultibro® — placebo 190 mL (p<0,001) 200 mL (p<0,001)
Ultibro® — indacaterol 80 mL (p<0,001) 70 mL (p<0,001)
Ultibro® — glicopirrdnio 80 mL (p<0,001) 90 mL (p<0,001)
Ultibro® — tiotrépio 80 mL (p<0,001) 80 mL (p<0,001)

A média do VEF; pré-dose (média dos valores obtidos a -45 e -15 min antes da dose da manhé do estudo com droga) foi
clinicamente e estatisticamente significativa a favor de Ultibro® na Semana 26 comparado com fluticasona/salmeterol
(100 mL, p<0,001) [ILLUMINATE] [2], na Semana 52 comparado com placebo (189 mL, p<0,001) [ENLIGHTEN] [4]
e em todas as visitas até a Semana 64 comparado com glicopirrénio (70-80 mL, p-valor <0,001) e tiotropio (60-80 mL,
p-valor <0,001) [SPARK] [3, 5].

No estudo [FLAME], a média do VEF; pré-dose foi clinica e estatisticamente significativa em favor do Ultibro® em
todas as visitas até a semana 52 comparada com fluticasona/salmeterol (62-86 mL, p<0,001) [7, 8, 9].

Pico de VEF1

Ultibro® produziu melhoras estatisticamente significativas no pico do VEF; comparado com placebo nas primeiras 4
horas p6s-dose no Dia 1 (210 mL, p<0,001), na Semana 26 (330 mL, p<0,001), e comparado ao indacaterol (120 mL),
glicopirrénio (130 mL), tiotropio (130 mL) na Semana 26 (p<0,001 para todas as comparacBes) [SHINE] [1], e
comparado com fluticasona/salmeterol no Dia 1 (70 mL, p<0,001) e Semana 26 (150 mL, p<0,001) [ILLUMINATE]

2.

VEF: &rea sob a curva (ASC)
Ultibro® aumentou o VEF; na ASCo.1 po6s-dose (desfecho primario) em 140 mL na Semana 26 (p < 0,001) no estudo
ativo controlado [ILLUMINATE] comparado com fluticasona/salmeterol [2].

Inicio de acéo
Nos estudos [SHINE e ILLUMINATE], Ultibro® demonstrou um rpido inicio do efeito broncodilatador,
estatisticamente significante, no Dia 1 e na Semana 26 [1, 2].

Tabela 2 Inicio de acéo versus placebo, tiotropio e fluticasona/salmeterol em 5 minutos e 30 minutos no
Dia 1 e Semana 26 [1, 2]

Dial Semana 26
versus placebo
5 minutos 130 mL* 290 mL*
30 minutos 200 mL* 320 mL*
versus tiotropio
5 minutos 70 mL* 120 mL*
30 minutos 90 mL* 140 mL*
versus fluticasona/salmeterol
5 minutos 80 mL* 150 mL*
30 minutos 80 mL* 160 mL*

* p<0,001 para todas as comparagdes de tratamento

Dados de Espirometria Seriada

No estudo de 26 Semanas, placebo controlado [SHINE], uma espirometria seriada de 12 horas foi realizada no Dia 1
(Figura 1) e uma espirometria seriada de 24 horas foi realizada na Semana 26 (Figura 2) em um grupo de 294 pacientes.
Valores de VEF; seriados durante 12 horas no Dia 1 e valor de VEF; nadir no Dia 2 estdo demonstrados na Figura 1, e
na Semana 26 na Figura 2. Melhoras na func¢éo pulmonar foram mantidas por 24 horas apds a primeira dose e foram
consistentemente mantidas durante o periodo de tratamento de 26 Semanas sem evidéncias de tolerancia [1].
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Figural Perfil de 24 horas da média dos minimos quadrados do VEF1 (L) no Dia 1 (FAS -full analysis set
—analise completa de dados da espirometria seriada) [5]
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Figura 2 Perfil das 23 h 45 min da média dos minimos quadrados do VEF: (L) ap6s 26 semanas de
tratamento (FAS - full analysis set — andlise completa de dados da espirometria seriada), [5]
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Ultibro® também apresentou melhoras clinicamente representativas e estatisticamente significantes no VEF1
comparado com fluticasona/salmeterol em todos os pontos a partir de 5 minutos pds-dose até 12 horas p6s-dose, ambos
na Semana 12 (p<0,001) e Semana 26 (p<0,001) [ILLUMINATE] (vide Figura 3) [2].
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Figura 3 Perfil da média dos minimos quadrados do VEF: (L) de 5 min até 12 h p6s-dose na
Semana 12 e na Semana 26 (Dados da Analise Completa) [2]
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No estudo [ILLUMINATE], Ultibro® demonstrou melhoras significativas na funcdo pulmonar em geral, comparado
com fluticasona/salmeterol, em todos os grupos principais, incluindo idade, género, historico de tabagismo, gravidade
da doenca e reversibilidade [2].

No grupo de espirometria seriada [FLAME], Ultibro® demonstrou melhoras clinica e estatisticamente significativas no
VEF; ASCo.12n em 52 semanas de tratamento. O grupo de Ultibro® foi estatisticamente superior ao grupo de
fluticasona/salmeterol do Dia 1 em diante (todos p<0,05) [7, 8, 9].

Figura 4 Perfil das alteracfes da média dos minimos quadrados do VEF: (L) a partir da linha de
base - 45 min a 12 h na Semana 12, Semana 26 e Semana 52 (Dados da espirometria
seriada) [7, 8, 9]
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Resultados Sintométicos

Falta de ar

Ultibro® reduziu significativamente a falta de ar, avaliada pelo indice Transicional de Dispneia (Transitional Dyspnea
Index, TDI). Ultibro® demonstrou melhoras clinicamente representativas e estatisticamente significantes na pontuacéo
focal do TDI na Semana 26 quando comparado com placebo (1,09; p<0,001), tiotrépio (0,51; p=0,007) [SHINE] [1], e
fluticasona/salmeterol (0,76; p=0,003) [ILLUMINATE] [2].

Uma porcentagem significativamente maior de pacientes recebendo Ultibro® responderam com 1 ponto ou mais de
melhora na pontuagdo focal de TDI na Semana 26 comparado com placebo (68,1% e 57,5% respectivamente,
p=0,004). Uma propor¢do maior de pacientes demonstrou resposta clinicamente significante na Semana 26 com
Ultibro® quando comparado com tiotrépio (68,1% Ultibro® vs. 59,2% tiotrépio, p=0,016) [SHINE] [1] e
fluticasona/salmeterol (65,1% Ultibro® vs. 55,5% fluticasona/salmeterol, p=0,088 — estatisticamente ndo significativo)
[ILLUMINATE] [2, 5].

Qualidade de vida relacionada a saude

Ultibro® uma vez ao dia demonstrou efeitos estatisticamente significantes na qualidade de vida relacionada a satde
medido a partir do St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) na Semana 26 e verificado pela reducdo na
pontuacdo total do SGRQ comparado com placebo (-3,01; p=0,002) e tiotrépio (-2,13; p=0,009) [SHINE], na Semana
64 comparado com tiotropio (-2,69; p<0,001) [SPARK] e na Semana 52 comparado com fluticasona/salmeterol (-1,3,
p=0,003) [FLAME] [1, 3,5, 7, 8, 9].

Ultibro® uma vez ao dia demonstrou melhora numérica no escore total do SGRQ na Semana 26 em comparacdo com
indacaterol e glicopirrénio (-1,09 e -1,18, respectivamente) [SHINE] [1].

Uma porcentagem maior de pacientes recebendo Ultibro® respondeu com melhoras clinicamente significativas na
pontuacdo do SGRQ (definido como um decréscimo de ao menos 4 unidades a partir do basal) na Semana 26
comparado com placebo (63,7% e 56,6% respectivamente; p=0,088 - estatisticamente nédo significativo) e tiotropio
(63,7% Ultibro® vs. 56,4% tiotropio; p=0,047 - estatisticamente significativo) [SHINE] [1], na Semana 64 quando
comparado com glicopirrénio e tiotropio (57,3% Ultibro® vs. 51,8% glicopirronio; p=0,055 - estatisticamente nao
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significativo; vs. 50,8% tiotropio; p=0,051- estatisticamente ndo significativo, respectivamente) [SPARK] [3], e na
Semana 52 comparado com fluticasona/salmeterol (49,2% Ultibro® vs. 43,7% fluticasona/salmeterol, OR: 1,30, p<0,001
[FLAME] [7, 8, 9].

Atividades diérias

Ultibro® demonstrou melhora estatisticamente superior versus o tiotrdpio na porcentagem de “capacidade, em dias, de
realizar atividades diarias” durante as 26 semanas (8,45%, p<0,001) [SHINE] [1] e demonstrou melhoras numéricas
sobre o glicopirronio (1,87; p=0,195) e melhoras estatisticas sobre o tiotropio (4,95; p=0,001) [SPARK] [3].

Exacerbacbes da DPOC

Na Semana 64 do estudo [SPARK], Ultibro® uma vez ao dia, reduziu as taxas de exacerbacdo da DPOC moderada a
grave em 12% quando comparado ao glicopirrdnio (p=0,038) (estaticamente significativo) e em 10% quando
comparado ao tiotropio (p=0,096) (estaticamente ndo significativo) [3].

Adicionalmente, Ultibro® demonstrou ser clinica e estatisticamente superior ao glicopirronio e tiotrépio na reducéo de
todas as taxas de exacerbacGes de DPOC (leve, moderada e grave), com uma taxa de reducdo de 15% para Ultibro®
quando comparado ao glicopirrdnio (p=0,001) (estaticamente significativo) e 14% quando comparado ao tiotropio
(p=0,002) (estaticamente significativo) [3].

Quando da primeira exacerbacdo da DPOC moderada a grave, Ultibro® demonstrou uma redugdo de 7% no risco
quando comparado ao glicopirrénio (p=0,319) (estaticamente ndo significativo) [3].

O glicopirrdnio e o tiotrépio ndo demonstraram diferencas na reducédo do risco [3].

No estudo de 52 semana, ativo controlado, [FLAME], Ultibro® uma vez ao dia atingiu o objetivo primario do estudo de
ndo inferioridade na taxa de todas as exacerbagBes da DPOC (leve, moderada ou grave) em comparacdo com
fluticasona/salmeterol. Ultibro® mostrou ainda superioridade na reducéo da taxa anualizada de todas as exacerbagdes em
11% versus fluticasona/salmeterol (3,59 vs. 4,03, p=0,003) e prolongou o0 tempo para a primeira exacerbacdo, com uma
reducdo de 16% no risco de uma exacerbagcdo (tempo médio: 71 dias para Ultibro® vs. 51 dias para
fluticasona/salmeterol, p<0,001) [7, 8, 9].

Ultibro® reduziu a taxa anualizada de exacerbagcGes moderadas ou graves em 17% versus fluticasona/salmeterol (0,98
vs. 1,19, p<0,001) e prolongou o tempo para a primeira exacerbacdo moderada ou grave, com uma reducdo de 22% no
risco de uma exacerbacdo (percentil 25: 127 dias para Ultibro® vs. 87 dias para fluticasona/salmeterol, p<0,001). Menos
de 50% dos pacientes no grupo de Ultibro® tiveram uma exacerbagdo, portanto, o tempo para a primeira exacerbagéo
moderada ou grave no primeiro quartil dos pacientes foi calculada no lugar [7, 8, 9].

Ultibro® reduziu numericamente a taxa anualizada de exacerbacdes graves em 13% versus fluticasona/salmeterol (0,15
vs. 0,17, p=0,231). Ultibro® prolongou o tempo para a primeira exacerbacéo grave com uma reducdo de 19% no risco de
uma exacerbacéo (p=0,046) [7, 8, 9].

A incidéncia de pneumonia (como confirmado por radiografia de imagem, ou seja, radiografia de térax ou tomografia
computadorizada) foi de 3,2% no braco de Ultibro® em comparagdo com 4,8% no grupo de fluticasona/salmeterol
(p=0,017). O tempo para a primeira pneumonia foi prolongado com Ultibro® em comparacdo com
fluticasona/salmeterol (p=0,013) [7, 8, 9].

Utilizacéo de medicacdo de resgate

Durante 26 semanas, Ultibro® uma vez ao dia reduziu significativamente o uso de medicagdo de resgate (salbutamol)
em 0,96 jatos (puffs) por dia (p<0,001) quando comparado com placebo e 0,54 jatos (puffs) por dia (p<0,001) quando
comparado ao tiotrépio no estudo [SHINE] [1], bem como em 0,39 jatos (puffs) por dia (p=0,019) quando comparado a
fluticasona/salmeterol no estudo [ILLUMINATE] [2].

Durante 64 semanas, Ultibro® reduziu o uso de medicacdo de resgate (salbutamol) em 0,76 jatos (puffs) por dia
(p<0,001) quando comparado ao tiotropio no estudo [SPARK] [3].

Ao longo de 52 semanas, Ultibro® uma vez por dia reduziu o uso de medicagéo de resgate em 1,01 jatos (puffs) por dia
a partir da linha de base e fluticasona/salmeterol teve uma reducdo em 0,76 jatos (puffs) por dia a partir da linha de
base. A diferenca de 0,25 jatos (puffs) por dia foi estatisticamente significativa (p<0,001) [7, 8,9].

Tolerancia ao exercicio

Em um estudo de 3 semanas [BRIGHT] onde a tolerancia ao exercicio foi aferida através de bicicleta ergométrica com
uma carga submaxima (75%) (teste de tolerancia ao exercicio submaximo), Ultibro® administrado pela manh4, reduziu
a hiperinsuflagdo dindmica e melhorou a duragdo do exercicio (tempo de exercicio) a partir da primeira dose. No
primeiro dia de tratamento a capacidade inspiratoria durante o exercicio melhorou significantemente (250 mL, p<0,001)
quando comparada ao placebo. Trés semanas apds o tratamento a melhora na capacidade inspiratoria com Ultibro® foi
maior (320 mL, p<0,001) e o tempo de resisténcia ao exercicio aumentou (59,5 segundos, p=0,006) quando comparado
ao placebo [6]. Achados similares foram encontrados para tiotropio.
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Medidas do Volume Residual (VR) e da Capacidade Residual Funcional (CRF) através de Pletismografia ddo sinais
sobre o estreitamento das vias aéreas e refletem a presenca de aprisionamento de ar, considerada uma caracteristica
tipica da DPOC.

No primeiro dia do tratamento, 60 minutos ap6s a dose, Ultibro® reduziu o Volume Residual (VR) em 380 mL
(p<0,001) quando comparado ao placebo e a CRF em 350 mL (p<0,001) quando comparado ao placebo. No dia 21, 60
minutos apods a dose, redugdes adicionais foram vistas para VR em 520 mL (p<0,001) e CRF em 520 mL (p<0,001) [6].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico, ATC
Grupo farmacoterapéutico: adrenérgicos em combinagdo com anticolinérgicos, codigo ATC: RO3AL04.

Mecanismo de acéo

Ultibro®

Quando o indacaterol e o glicopirrénio sdo administrados conjuntamente em Ultibro®, promovem um efeito aditivo na
eficacia devido aos diferentes mecanismos de acao, atingindo diferentes receptores e vias para obter o relaxamento da
musculatura lisa. Devido as diferentes densidades dos receptores betay-adrenérgicos e dos receptores muscarinicos M3
em vias aéreas centrais versus vias aéreas periféricas, 0s betaz-adrenérgicos devem ser mais efetivos no relaxamento das
vias aéreas periféricas, enquanto que os anticolinérgicos podem ser mais efetivos nas vias aéreas centrais. Portanto, para
uma 6tima broncodilatacdo em todas as regides do pulmédo humano, a combina¢do de um agonista beta,-adrenérgico e
de um antagonista muscarinico pode ser benéfica.
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A combinagdo de indacaterol e glicopirrénio de Ultibro® apresentou um rapido inicio de acdo dentro de 5 minutos apds
a inalacdo. O efeito se manteve constante durante o intervalo de 24 h entre as doses.

Indacaterol

O indacaterol € um agonista beta,-adrenérgico de “ultra” longa duragdo para administracdo uma vez ao dia. Os efeitos
farmacoldgicos dos agonistas beta,-adrenérgicos, incluindo indacaterol, séo pelo menos em parte atribuidos ao estimulo
da adenilciclase intracelular, a enzima que catalisa a conversao do trifosfato de adenosina (ATP) para 3, 5-monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc). O aumento dos niveis de AMPc causam o relaxamento do musculo liso brénquico. Os
estudos in vitro mostraram que o indacaterol tem atividade agonista nos receptores beta, 24 vezes maior que nos
receptores betas, e 20 vezes maior que nos receptores betas. Este perfil seletivo é similar ao do formoterol.

Quando inalado, o indacaterol age localmente nos pulmdes como um broncodilatador. O indacaterol é um agonista
quase completo dos receptores humanos betay-adrenérgicos com poténcia nanomolar. Em brdénquios humanos isolados,
o indacaterol tem um répido inicio de a¢do e uma longa durag&o.

Embora os receptores beta,-adrenérgicos sejam os predominantes no muasculo liso brénquico e os receptores beta;-
adrenérgicos sejam o0s predominantes no cora¢do humano, ha também receptores beta,-adrenérgicos no cora¢do humano
que correspondem de 10% a 50% do total dos receptores adrenérgicos. A funcdo exata dos receptores betap-
adrenérgicos no coracdo € desconhecida, mas sua presenca aumenta a possibilidade de apresentar efeitos cardiacos, até
mesmo 0s agonistas betay-adrenérgicos altamente seletivos.

Glicopirrénio

O glicopirrdnio é um antagonista dos receptores muscarinicos (anticolinérgico) de longa duracdo inalado uma vez ao
dia, para manutencdo do tratamento da DPOC. Os nervos parassimpaticos sdo as principais vias broncoconstritoras
neurais nas vias aéreas e o tonus colinérgico é o componente reversivel chave da obstrucdo ao fluxo aéreo na DPOC. O
glicopirrénio funciona através do blogueio da acdo broncoconstritora da acetilcolina nas células do musculo liso das
vias aéreas, dilatando desta forma as vias aéreas.

Dos cinco subtipos de receptores muscarinicos conhecidos (M1-M5), apenas 0s subtipos M1-M3 tem uma funcéo
fisiologica definida no pulmdo humano. O brometo de glicopirrdnio é um antagonista muscarinico de alta afinidade
destes 3 subtipos de receptores. Foi demonstrada uma seletividade de 4 a 5 vezes maior aos receptores humanos M3 e
M1 em comparacdo com o receptor humano M2 em estudos de ligacdo competitiva. Ele tem um répido inicio de acéo
conforme evidenciado por pardmetros cinéticos de associacdo/dissociacdo dos receptores e pelo inicio de a¢do ap6s a
inalacdo nos estudos clinicos.

A acdo de longa duragdo pode ser atribuida em parte a concentracdo da droga sustentada nos pulmdes que se reflete na
meia-vida de eliminacdo terminal do glicopirronio apds a inalacéo através do inalador de glicopirrénio em comparacéo
com a meia-vida apds administracdo intravenosa (IV) (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas”, subitem
“Elimina¢do”). Os dados farmacocinéticos do pulmdo, em ratos apés a inalagdo de brometo de glicopirrénio,
apresentam evidéncias adicionais sobre isto.

Farmacodindmica

Efeitos primérios de farmacodindmica

A combinacgdo de indacaterol e glicopirrénio em Ultibro® demonstrou um réapido inicio de agdo dentro de 5 minutos
apds a administragdo (vide item “2. Resultados de Eficacia”, Tabela 2). O efeito permaneceu constante durante o
intervalo de 24 horas (vide item “2. Resultados de Eficacia”, Figura 1 e Figura 2).

O efeito broncodilatador médio que derivou de uma série de medi¢des de VEF; durante 24 horas, foi de 0,32 L ap6s 26
semanas de tratamento quando comparado ao placebo. O efeito foi significativamente maior para Ultibro® quando
comparado com indacaterol, glicopirrénio ou tiotropio isolados (diferenca de 0,11 L, para cada comparacao), (subgrupo
de espirometria seriada).

Nao houve evidéncias de taquifilaxia ao usar Ultibro® ao longo do tempo, quando comparado com placebo ou com seus
componentes em monoterapia.

Efeitos secundarios de farmacodinamica

Os efeitos adversos sistémicos dos agonistas beta-adrenérgicos inalatorios e dos antagonistas dos receptores
muscarinicos inalatérios sdo resultado da ativacdo dos receptores sistémicos betay-adrenérgicos e do bloqueio dos
receptores muscarinicos apds a absorcdo sistémica das drogas. O perfil dos efeitos adversos de Ultibro® foi investigado
em voluntarios sadios e em pacientes com DPOC.

Efeitos na frequéncia cardiaca

Efeitos na frequéncia cardiaca em voluntérios sadios foram investigados ap6s uma dose Unica de Ultibro® 440/220 mcg
administradas em quatro etapas e doses separadas por uma hora, e comparadas com os efeitos do placebo, 600 mcg de
indacaterol, 200 mcg de glicopirrdnio mcg e 200 mcg de salmeterol.
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O maior tempo combinado ao aumento da frequéncia cardiaca para Ultibro® comparado ao placebo foi de +5,69 bpm,
sendo que a maior reducéo foi de -2,51 bpm. No geral, o efeito na frequéncia cardiaca durante o tempo, ndo demonstrou
um efeito de farmacodinamica consistente de Ultibro®.

A frequéncia cardiaca em pacientes com DPOC em niveis de doses supra terapéuticas foi investigada em Ultibro® em
doses de 150/100, 300/100 e 600/100 mcg. N&o foram observados efeitos relevantes de Ultibro® sobre a frequéncia
cardiaca média ap6s 24 h e na frequéncia cardiaca avaliada apds 30 min, 4 h e 24 h.

Intervalo QT

O intervalo QT completo (TQT) — estudo em voluntarios sadios com doses inaladas de indacaterol de até 600 mcg nao
demonstrou um efeito clinicamente relevante no intervalo QT. Igualmente para o glicopirrdnio, nenhum prolongamento
do intervalo QT foi observado em estudo TQT ap6s uma dose inalada de 400 mcg.

Os efeitos de Ultibro® no intervalo QTc foram investigados em voluntarios sadios apés a inalagdo de Ultibro® 440/200
mcg em quatro passos de doses separadas por uma hora. O maior tempo mostrando diferenca versus o placebo foi de
4,62 ms (90% IC 0,40; 8,85 ms), 0 maior tempo correspondente & diminuicdo foi de -2,71 ms (90% IC -6,97; 1,54 ms),
indicando que Ultibro® néo teve impacto relevante no intervalo QT, assim como era esperado pelas propriedades dos
seus componentes.

Em pacientes com DPOC, doses de até 600/100 mcg de Ultibro® também néo tiveram influéncia aparente no intervalo
QTc em avaliacBes repetidas de ECG, executadas entre 15 minutos e 24 horas ap6s administragdo. Uma leve propor¢do
aumentada de pacientes teve prolongamentos do intervalo QTc acima de 450 ms no grupo de Ultibro® 600/100 mcg. O
namero notavel de alteracfes QTcF versus basal (>30 ms) foi semelhante em todos os grupos de tratamentos de ativo
(Ultibro® 600/100 mcg, 300/100 mcg, 150/100 mcg e indacaterol 300 mcg), mas foi menor com placebo.

Potéssio Sérico e Glicemia

Em voluntérios sadios, apds a administracdo de Ultibro® 440/200 mcg, o efeito no potassio sérico foi muito pequeno
(diferenga maxima — 0,14 mmol/L quando comparado ao placebo). O efeito maximo na glicose sanguinea foi de 0,67
mmol/L.

Farmacocinética (PK)

Absorcéo

Apos a inalagdo de Ultibro®, o tempo médio para alcancar o pico das concentragdes plasmaticas de indacaterol e
glicopirrdnio foi de aproximadamente 15 minutos e 5 minutos, respectivamente.

Baseado nos dados in vitro, espera-se que a dose de indacaterol liberada no pulmio seja semelhante para Ultibro®
110/50 mcg e indacaterol 150 mcg em monoterapia. O estado de equilibrio na exposicao de indacaterol ap6s a inalagdo
de Ultibro® 110/50 mcg foi semelhante ou levemente mais baixa do que a exposicdo sistémica apds a inalagdo de
indacaterol 150 mcg em monoterapia.

A biodisponibilidade absoluta de indacaterol apos a inalagdo de Ultibro® 110/50 mcg variou entre 47% a 66%, enquanto
que a de glicopirrdnio foi de aproximadamente 40%.

O estado de equilibrio na exposicdo de glicopirronio apés a inalacdo de Ultibro® 110/50 mcg foi semelhante a exposigdo
sistémica apds a inalacdo de glicopirrénio 50 mcg em monoterapia.

Indacaterol

A concentracdo sérica de indacaterol aumentou com a administracdo de doses repetidas uma vez ao dia. O estado de
equilibrio foi atingido dentro de 12 a 15 dias. A razdo do acimulo médio de indacaterol, isto é, a ASC durante o
intervalo de 24 horas no Dia 14 ou Dia 15 comparado ao Dia 1, foi de 2,9 a 3,8 para as doses entre 75 mcg e 600 mcg
inaladas uma vez ao dia.

Glicopirrénio

A biodisponibilidade absoluta do glicopirronio inalado através do inalador de glicopirrdnio foi estimada em torno de
40%. Cerca de 90% da exposicdo sistémica apds a inalacdo é devida a absor¢do pulmonar e 10% devida a absor¢édo
gastrointestinal. A biodisponibilidade absoluta do glicopirrénio administrado oralmente foi estimada em torno de 5%.
Apos repetidas doses inaladas uma vez ao dia por pacientes com DPOC, o estado de equilibrio farmacocinético de
glicopirrénio foi alcancado dentro de uma semana de tratamento. O pico médio do estado de equilibrio e as
concentracdes plasmaticas no nadir de glicopirrdnio, em um regime de dose de 50 mcg uma vez ao dia, foram de 166
pg/mL e 8 pg/mL, respectivamente. Com doses de uma vez ao dia de 100 e 200 mcg, o estado de equilibrio na
exposicao ao glicopirrénio (ASC acima do intervalo de dose) foi de cerca de 1,4 a 1,7 vezes maior que apds a primeira
dose. Dados de excre¢do urinaria, no estado de equilibrio comparados com a primeira dose, sugerem que a acumulacao
sistémica é independente da dose no intervalo de dose de 25 a 200 mcg.
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Distribui¢éo

Indacaterol

Apos infusdo intravenosa, o volume de distribuicdo (V) de indacaterol foi de 2,361 a 2,557 L indicando uma ampla
distribuicdo. In vitro, a ligagdo as proteinas do soro e do plasma humanos foi de 94,1 a 95,3% e 95,1 a 96,2%,
respectivamente.

Glicopirrénio

Apos a dose intravenosa, 0 volume de distribuicdo no estado de equilibrio (Vss) de glicopirrénio foi de 83 L e o volume
de distribuicdo na fase terminal (Vz) foi de 376 L. O volume aparente de distribuicdo na fase terminal ap6s a inalacéo
(Vz/F) foi de 7.310 L, que reflete uma elimina¢do muito mais lenta ap6s a inalagdo. A ligacdo de glicopirrdnio in vitro
as proteinas plasmaéticas humanas foi de 38% e 41% nas concentracGes de 1 a 10 ng/mL. Estas concentra¢fes foram ao
menos 6 vezes maiores que o0 pico médio atingido no plasma no estado de equilibrio para um regime de dose de 50 mcg
uma vez ao dia.

Biotransformacédo/Metabolismo

Indacaterol

Apo6s administracdo oral de indacaterol marcado radioativamente em um estudo ADME (absorc¢éo, distribuicéo,
metabolizagdo e excrecdo) em humanos, o indacaterol inalterado foi o principal componente no soro, responsavel por
aproximadamente um terco da ASC total relacionado a droga, durante 24 horas. Um derivado hidroxilado foi o
metabdlito mais proeminente no soro. Os O-glucoronidios fenélicos de indacaterol e o indacaterol hidroxilado foram os
outros metabolitos proeminentes. Um diastereoisdmero do derivado hidroxilado, um N-glucoronideo de indacaterol e os
produtos C- e N-dialquilados foram os outros metabdlitos identificados.

As investigagdes in vitro indicaram que a UGT1AL é a Unica isoforma da UGT que metabolizou o indacaterol para O-
glucoronideo fendlico. Os metabdlitos oxidativos foram encontrados em incubagdes com os CYP1Al, CYP2D6 e
CYP3A4 recombinantes. Concluiu-se que a CYP3A4 foi a isoenzima predominante responsavel pela hidroxilacdo do
indacaterol. As investigages in vitro indicaram também que o indacaterol € um substrato de baixa afinidade para a
bomba de fluxo de P-gp.

Glicopirrénio

Estudos de metabolismo in vitro mostraram vias metabolicas consistentes para o brometo de glicopirrénio entre animais
e humanos. Nenhum metabdlito especifico humano foi encontrado. Foi observada hidroxilagdo resultando em uma
variedade de metabdlitos mono- e bi-hidroxilados e hidrdlise direta, resultando na formacéo de derivados do &cido
carboxilico (M9).

InvestigagBes in vitro mostraram que diversas isoenzimas CYP contribuem para biotransformacéo oxidativa do
glicopirrdnio. A hidrdlise a M9 é provavelmente catalisada por membros da familia da colinesterase.

Apos a inalagdo, a exposicdo sistétmica ao M9 foi, em média, na mesma ordem de magnitude do que a exposi¢do ao
farmaco inalterado. Uma vez que os estudos in vitro ndo mostraram metabolismo pulmonar e 0 M9 teve menor
importancia na circulagdo (cerca de 4% do Cmax e ASC do farmaco inalterado) apds a administracdo intravenosa, se
assume que o M9 é formado a partir de fracfes de doses ingeridas de brometo de glicopirronio inalado, pela hidrélise
pré-sistémica e/ou via metabolismo de primeira passagem. Apds a inalacdo e também apds administracdo intravenosa,
apenas quantidades minimas de M9 foram encontradas na urina (por ex.: < 0,5% da dose). Glicuronideos e/ou sulfatos
conjugados do glicopirronio foram encontrados na urina de humanos apds repetidas doses inaladas, respondendo por
cerca de 3% da dose.

Estudos inibitdrios in vitro demonstraram que o brometo de glicopirrénio ndo teve capacidade relevante para inibir a
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5, os transportadores de efluxo
MDR1, MRP2 ou MXR, e transportadores de captacdo OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 ou OCT2.
Estudos de inducdo de enzimas in vitro ndo indicaram relevancia clinica de inducdo do brometo de glicopirrénio a
qualquer um das isoenzimas do citocromo P450 testadas tanto para UGT1A1 quanto para os transportadores MDR1 e
MRP2.

Eliminacdo

Indacaterol

Nos estudos clinicos que incluiram coleta de urina, a quantidade de indacaterol inalterado excretada pela urina foi
geralmente menor que 2% da dose. O clearance renal de indacaterol foi, em média, entre 0,46 e 1,20 L/h. Quando
comparado ao clearance sérico de indacaterol de 18,8 a 23,3 L/h, é evidente que o clearance renal tem um papel menor
(aproximadamente 2 a 6% do clearance sistémico) na eliminacdo do indacaterol disponivel sistemicamente.

Em um estudo humano ADME, no qual o indacaterol foi administrado oralmente, a via fecal de excrecdo foi dominante
sobre a via urinéria. O indacaterol foi excretado nas fezes humanas principalmente como droga inalterada (54% da
dose) e, de uma forma menor, os metabdlitos hidroxilados do indacaterol (23% da dose). A contabilizagdo foi completa
com > 90% da dose recuperada nas excregoes.
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As concentracg@es séricas de indacaterol decairam de uma maneira multifasica com uma meia-vida média terminal entre
45,5 a 126 horas. A meia-vida efetiva, calculada a partir da acumulagdo do indacaterol ap6s doses repetidas foi de 40 a
56 horas, que séo consistentes com o tempo do estado de equilibrio observado aproximadamente de 12 a 15 dias.

Glicopirrénio

Apos administracdo intravenosa de brometo de glicopirrénio marcado com isétopo de hidrogénio (H%) em humanos, a
média de excrecdo urinaria de radioatividade em 48 horas atingiu 85% da dose. Adicionais 5% da dose foram
encontrados na bile. Portanto, o balan¢o da massa estava quase completo.

A eliminacéo renal do farmaco inalterado somou cerca de 60 a 70% da depuracédo (clearance) total do glicopirronio
sistemicamente disponivel enquanto que processos de depuracdo nao renal somaram cerca de 30 a 40%. A depuragéo
biliar contribuiu com a depuracdo ndo renal, no entanto pensa-se que a maioria da depuragdo ndo renal € devida ao
metabolismo.

Apos a inalacdo de doses Unicas entre 50 a 200 mcg de glicopirrdnio, repetidas diariamente, por voluntarios sadios e por
pacientes com DPOC, a média de clearence (depuragdo) renal do glicopirrdnio ficou entre 17,4 e 24,4 L/h. A secrecédo
tubular ativa contribui para a eliminag&o renal de glicopirrénio. Até 20% da dose foi encontrada na urina como farmaco
inalterado.

As concentracdes plasmaticas de glicopirrénio diminuiram de forma multifasica. A média da meia-vida de eliminacéao
terminal foi muito mais longa apds a inalagéo (33 a 57 horas) do que ap6s administracdo intravenosa (6,2 horas) e oral
(2,8 horas). O padrdo de eliminacdo sugere uma absor¢do pulmonar sustentada e/ou transferéncia do glicopirrénio para
a circulagdo sistémica e além de 24 horas apds a inalagéo.

Linearidade/N&o linearidade

Indacaterol

A exposicdo sistémica ao indacaterol aumentou (150 mcg a 600 mcg) proporcionalmente com o aumento da dose. A
exposicao sistémica resulta de uma combinacdo da absorcdo pulmonar e intestinal.

Glicopirrénio
Em pacientes com DPOC tanto a exposi¢do sistémica, quanto a excre¢do urindria total de glicopirrdnio na
farmacocinética no estado de equilibrio aumentou quase que proporcionalmente a dose, entre as doses de 50 a 200 mcg.

Populaces especiais

Ultibro®

Uma andlise da farmacocinética em uma populacdo de pacientes com DPOC apos a inalagdo de Ultibro® néo indicou
nenhum efeito significante na idade, género e peso (massa magra), na exposicdo sistémica ao indacaterol e ao
glicopirrénio. O indice de massa corporal (que é uma correlagdo entre peso e altura) foi identificado como covariavel.
Uma correlagéo negativa entre a exposicéo sistémica e o indice de massa corporal (ou peso corpéreo) foi observada; no
entanto, nenhum ajuste de dose foi recomendado devido a magnitude da alteracdo ou da preciséo preditiva do indice de
massa corporal.

Historico de tabagismo e VEF; basal ndo tiveram efeitos aparentes na exposicao sistémica de indacaterol e glicopirrénio
apos a inalacdo de Ultibro®.

Indacaterol

Uma analise populacional do efeito da idade, sexo e peso na exposicdo sistémica em pacientes com DPOC apds
inalacdo indicou que o indacaterol pode ser usado seguramente em todos os grupos de idade e de peso e independente
do sexo.

A farmacocinética de indacaterol foi investigada em dois genétipos UGT1A1 diferentes — o gendtipo [(TA)s, (TA)s]
completamente funcional e o gendtipo [(TA)7, (TA)7] de baixa atividade (sindrome de Gilbert genotipica). O estudo
demonstrou que os estados de equilibrio de ASC e Cmax do indacaterol foram 1,2 vezes maior no genétipo [(TA)z,
(TA)-], indicando que a exposicdo sistémica do indacaterol é afetado de forma insignificante apenas por esta variagao
do genodtipo UGT1AL.

Glicopirrénio

A andlise farmacocinética populacional de dados de pacientes com DPOC identificou peso corporal e idade como
fatores que contribuem para a variabilidade entre pacientes na exposicao sistémica. O glicopirrénio 50 mcg uma vez ao
dia pode ser utilizado com seguranca para grupos de todas as idades e peso corporal.

Género, historico de tabagismo e VEF; basal ndo tiveram efeitos aparentes na exposi¢ao sistémica.
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Comprometimento hepatico

Baseado nas caracteristicas da farmacocinética clinica dos componentes em monoterapia, Ultibro® pode ser utilizado na
dose recomendada em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Nao existem dados disponiveis para
pessoas com comprometimento hepatico grave.

Indacaterol: Os pacientes com disfuncdo hepatica leve a moderada ndo apresentaram mudanca relevante no Cpax Ou
ASC do indacaterol, bem como nenhuma diferenga na ligacdo proteica entre os pacientes com disfuncao hepatica leve e
moderada e seus controles saudaveis. Estudos em pacientes com disfuncéo hepatica grave ndo foram realizados.
Glicopirrénio: Estudos clinicos em pacientes com danos hepaticos ndo foram conduzidos. O glicopirronio é depurado
predominantemente da circulag@o sistémica através da excrecdo renal (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas”,
subitem “Eliminac¢do”). N&o é conhecido que o comprometimento do metabolismo hepéatico resulte em um aumento
clinicamente relevante da exposicao sistémica.

Comprometimento renal

Baseado nas caracteristicas clinicas de farmacocinética dos componentes em monoterapia, Ultibro® pode ser utilizado
nas doses recomendadas em pacientes com comprometimento renal leve a moderado. Em pacientes com
comprometimento renal grave ou no estagio final da doenca que requeiram dialise Ultibro® deve ser utilizado apenas se
0 beneficio esperado superar os riscos potenciais.

Indacaterol: Devido a baixa contribuicdo da via urinaria para a eliminacdo total de indacaterol do corpo, nenhum
estudo foi realizado em individuos com insuficiéncia renal.

Glicopirrénio: Comprometimento renal tem impacto na exposicao sistémica do brometo de glicopirrénio. Um aumento
médio moderado na exposicdo sistémica total (ASC final) de até 1,4 vezes foi observado em voluntarios com
comprometimento renal leve a moderato e até 2,2 vezes em voluntarios com comprometimento renal grave e estagio
final da doenga renal. Utilizando uma andlise farmacocinética populacional, concluiu-se que em pacientes com DPOC e
com comprometimento renal leve e moderado (taxa de filtragdo glomerular e GFR > 30 mL/min/1,73m?) o glicopirronio
pode ser utilizado na dose recomendada.

Raca/Etnia

Ultibro®: Quando corrigido pelo indice de massa corporal, nenhum efeito estatisticamente significante na etnia
(Japoneses versus ndo Japoneses) foi encontrado para exposi¢do em ambos 0s componentes.

Indacaterol: Nenhuma diferenca entre os subgrupos étnicos foi identificada. Experiéncia de tratamento limitada est&
disponivel para a populacdo negra.

Glicopirrénio: Nao houve grandes diferencas na exposicdo sistémica total (ASC) entre voluntarios Japoneses e
Caucasianos ap06s a inalacdo de brometo de glicopirrénio. Dados insuficientes de farmacocinética estdo disponiveis para
outras etnias ou ragas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Informacdes relacionadas ao Ultibro®

Um programa de estudos toxicoldgicos realizado com Ultibro® incluiram avaliagdes de seguranca farmacoldgicas in
vitro e in vivo, estudo via inalatdria de toxicidade de 2 semanas em ratos e cées, estudo via inalatoria de toxicidade de
13 semanas em cées e estudo via inalatdria de desenvolvimento embrionario-fetal em ratos. Aumento na frequéncia
cardiaca foi aparente apds a administracdo de cada monoterapia individualmente e Ultibro® durante estudos de
seguranca cardiovascular ou estudos de toxicidade em doses repetidas em cdes. Os efeitos na frequéncia cardiaca com
Ultibro® aumentaram em magnitude e duracdo quando comparados com as alteracdes observadas para cada componente
isolado, consistente com uma resposta aditiva. A dose mais alta de indacaterol administrada em monoterapia ou na
combinagdo de Ultibro® foi associada a uma incidéncia e gravidade semelhantes de lesGes de muUsculos papilares no
coracdo de alguns individuos durante o estudo de toxicidade de 2 semanas em cdes. O encurtamento do intervalo PR, a
largura de P, QT que refletiu a frequéncia cardiaca aumentada e a diminui¢do da pressdo arterial sistdlica e diastolica
também foram demonstrados apds o tratamento com Ultibro® durante o estudo de farmacologia de seguranca
cardiovascular em cdes. Uma estimativa da margem de seguranca é baseada nas lesdes dos musculos papilares no
coracdo de cdes como as espécies mais sensiveis. O NOAEL de 0,386/0,125 mg/kg/dia (indacaterol/glicopirrénio) no
estudo de toxicidade de 13 semanas ndo apresentou lesGes cardiacas e corresponde a exposic¢des sistémicas baseadas nos
valores médios das ASC 0-24h de aproximadamente 64 e 59 vezes maior do que o observado em seres humanos em
uma dose de 110/50 mcg (indacaterol/glicopirrdnio), para cada componente, respectivamente.

Informacdes relacionadas ao indacaterol

Dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum dano especial para humanos baseados nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na
reproducdo. Os efeitos de indacaterol vistos em estudos de toxicidade em cédes foram principalmente no sistema
cardiovascular e consistiram em taquicardia, arritmias e lesGes do miocardio. Estes efeitos sdo conhecidos como efeitos
farmacol6gicos e podem ser explicados pelas propriedades beta,-agonistas do indacaterol. Outros efeitos relevantes

VPS10 = UItibro®_BuIa_ProfissionaI 12




') NOVARTIS

notados nos estudos de toxicidade de dose repetida foram irritacdo leve do trato respiratério superior em ratos,
consistindo em rinite e alteragdes epiteliais da cavidade nasal e laringe. Todos esses achados foram observados apenas
em exposicOes consideradas suficientemente em excesso para a exposicdo maxima aos humanos, indicando pouca
relevancia para o uso clinico.

Estudos de genotoxicidade ndo revelaram nenhum potencial mutagénico ou clastogénico. O potencial cardiogénico de
indacaterol foi avaliado em um estudo utilizando a droga por via inalatoria de 2 anos em ratos e um estudo por via oral
de 26 semanas em camundongos transgénicos. Um tratamento durante a vida em ratos resultou em um aumento de
incidentes de leiomiomas ovarianos benignos e hiperplasia focal do musculo liso do ovario em doses de
aproximadamente 30 vezes a dose de 150 mcg uma vez ao dia para humanos (baseado na ASC 0-24h). Aumentos de
leiomiomas no trato genital de ratas fémeas foram semelhantemente demonstrados com outras drogas agonistas beta,-
adrenérgicas. Um estudo via oral de 26 semanas em camundongos hemizigotos CB6F1/TgrasH2 com indacaterol ndo
demonstrou nenhuma evidéncia de tumorogenicidade em doses de pelo menos 103 vezes a dose de 150 mcg uma vez ao
dia para humanos (baseado na ASC 0-24h).

Informacdes relacionadas ao glicopirrénio

Dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum dano especial para humanos baseados nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade na
reproducdo e desenvolvimento.

Os efeitos vistos durante os estudos via inalatéria de toxicidade de dose repetida foram atribuidos as exacerbacfes das
acOes farmacoldgicas esperadas de glicopirrdnio ou leve irritacdo local. Este incluiu aumentos leves a moderados da
frequéncia cardiaca de cées e uma série de alteracBes reversiveis associadas com reducfes de secrecdo das glandulas
salivar, lacrimal, Harderiana e da faringe em ratos e cées. A opacidade do cristalino observada durante estudos cronicos
em ratos tem sido descrita para outros antagonistas muscarinicos e sdo consideradas alteracdes espécie-especificas com
relevancia limitada para uso terapéutico em pacientes. Achados no trato respiratdrio de ratos incluiram alteracdes
degenerativas/regenerativas e inflamagdo na cavidade nasal e laringe que séo consistentes com irritacdo local leve.
Alteragdes epiteliais minimas no pulmdo na jungdo bronquiolo-alveolar também foram observadas em ratos e sdo
consideradas como uma resposta adaptativa leve. Todos esses achados foram observados em exposicfes consideradas
suficientemente em excesso para a exposi¢cdo maxima aos humanos, e, portanto, indicam pouca relevancia durante uso
clinico.

Estudos de genotoxicidade ndo revelaram nenhum potencial mutagénico ou clastogénico para o glicopirrénio. Estudos
de carcinogenicidade em camundongos transgénicos utilizando administracdo por via oral e em ratos utilizando
administracdo por via inalatéria ndo revelou evidéncia de carcinogenicidade na exposicao sistémica (ASC 0-24h) de
aproximadamente 53 vezes maior em camundongos e 75 vezes maior em ratos do que a dose de 50 mcg uma vez ao dia
para humanos.

Dados publicados de glicopirrdnio ndo indicam quaisquer problemas de toxicidade reprodutiva. O glicopirrdnio nao foi
teratogénico em ratos ou coelhos apds a administracdo por via inalatoria. Estudos de reproducdo em ratos e outros dados
em animais ndo indicaram preocupagdes com relacdo a fertilidade tanto em machos quanto em fémeas, no
desenvolvimento pré ou pds-natal. O glicopirrénio e seus metabdlitos ndo atravessaram significativamente a barreira
placentaria de camundongos, coelhas e cadelas prenhes. O glicopirrdnio (incluindo seus metabdlitos) foi excretado no
leite de ratas lactantes e alcancou concentragdes no leite até 10 vezes acima do que no sangue destas fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Ultibro® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao indacaterol ou glicopirrénio, que séo principios
ativos de Ultibro® ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ultibro® ndo deve ser administrado concomitantemente com produtos contendo outros agonistas beta-adrenérgicos de
longa duragdo ou antagonistas muscarinicos de longa duragdo, classes de medicamentos que os componentes de
Ultibro® pertencem (vide item “6. Interagdes Medicamentosas”).

Asma

Ultibro® ndo deve ser utilizado para o tratamento da asma devido a auséncia de dados para esta indicacéo.

Os agonistas beta,-adrenérgicos de longa duragcdo podem aumentar o risco de eventos adversos graves relacionados a
asma, incluindo morte relacionada a asma, quando utilizado para o tratamento da asma.

Nao deve ser utilizado para uso agudo
Ultibro® ndo é indicado para o tratamento de episodios agudos de broncoespasmo.
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Hipersensibilidade

ReacGes de hipersensibilidade imediata foram relatadas ap6s a administracdo de indacaterol ou glicopirronio,
componentes de Ultibro®. Se ocorrerem sinais que sugerem reacdes alérgicas em particular, angioedema (incluindo
dificuldade para respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios ou face), urticaria ou erupcdo cutanea, Ultibro® deve ser
descontinuado imediatamente e uma terapia alternativa deve ser instituida.

Broncoespasmo Paradoxal
Assim como outras terapias inalatorias, a administracdo de Ultibro® pode resultar em broncoespasmo paradoxal que
pode causar risco a vida. Se o broncoespasmo paradoxal ocorrer, Ultibro® deve ser descontinuado imediatamente e uma
terapia alternativa instituida.

Efeitos Anticolinérgicos relacionados ao glicopirrénio

Assim como outros medicamentos anticolinérgicos, Ultibro® deve ser utilizado com cautela em pacientes com
glaucoma de angulo fechado ou retengdo urinéria.

Pacientes devem ser avisados sobre 0s sinais e sintomas do glaucoma de angulo fechado e devem ser informados sobre
interromper a utilizacdo de Ultibro® e contatar seus médicos imediatamente se alguns dos sinais ou sintomas
aparecerem.

Pacientes com danos renais graves

Para pacientes com danos renais graves (taxa de filtragdo glomerular estimada abaixo de 30 mL/min/1,73 m?) incluindo
aqueles no estagio final da doenca renal que requeiram dialise, Ultibro® deve ser utilizado apenas se o beneficio
esperado superar os riscos potenciais (vide “3. Caracteristicas Farmacologicas™). Estes pacientes devem ser monitorados
de perto para o potencial de rea¢fes adversas ao medicamento.

Efeitos sistémicos dos beta-agonistas

Embora nenhum efeito clinicamente relevante no sistema cardiovascular tenha sido comumente observado apds a
administragdo de Ultibro® nas doses recomendadas, assim como com outros medicamentos contendo agonistas betaz-
adrenérgicos, Ultibro® deve ser utilizado com cautela em pacientes com distdrbios cardiovasculares (doenga
coronariana arterial, infarto do miocéardio agudo, arritmia cardiaca, hipertensdo), em pacientes com disturbios
convulsivos ou tireotoxicose e em pacientes que tém resposta exacerbada aos agonistas beta,-adrenérgicos.

Assim como outros medicamentos inalatérios beta,-adrenérgicos, Ultibro® ndo deve ser utilizado com mais frequéncia
ou em doses maiores que as recomendadas.

Efeitos cardiovasculares dos beta-agonistas

Como outros medicamentos agonistas beta,-adrenérgicos, Ultibro® pode produzir um efeito cardiovascular clinicamente
significante em alguns pacientes como mensurado pelo aumento da taxa de pulsagdo, pressdo sanguinea e/ou sintomas.
Caso esses efeitos ocorram, pode ser necessario que o medicamento seja descontinuado. Adicionalmente, foi relatado
que os agonistas beta-adrenérgicos produzem altera¢cdes no ECG, como achatamento da onda T, prolongamento do
intervalo QT e depressdo do segmento ST, embora a significancia clinica desses achados seja desconhecida.

Portanto, agonistas beta2-adrenérgicos de agdo prolongada (LABA) ou produtos que contenham LABA como Ultibro®
devem ser usados com cautela em pacientes com conhecimento ou suspeita de prolongamento do intervalo QT ou em
pacientes tratados com medicamentos que afetam o intervalo QT.

Hipocalemia com beta-agonistas

Os agonistas betap-adrenérgicos podem produzir hipocalemia significante em alguns pacientes, o qual tem o potencial
de produzir efeitos adversos cardiovasculares. A diminuicdo do potéssio sérico é geralmente transitdria, ndo sendo
necessaria a suplementacdo. Em pacientes com DPOC grave, a hipocalemia pode ser potencializada por hipoxia e
tratamento concomitante (vide item “6. Interacdes Medicamentosas”) que podem aumentar a susceptibilidade a
arritmias cardiacas.

Efeitos clinicamente relevantes de hipocalemia ndo foram observados nos estudos clinicos de Ultibro® nas doses
terapéuticas recomendadas (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Hiperglicemia com beta-agonistas

A inalagdo de altas doses de agonistas beta,-adrenérgicos pode produzir aumentos na glicose plasmatica. Ao iniciar o
tratamento com Ultibro®, a glicose plasmatica deve ser monitorada de perto em pacientes diabéticos. Durante estudos
clinicos de longa duracdo (ENLIGHTEN e RADIATE), mais pacientes no grupo Ultibro® apresentaram alteragGes
clinicamente notaveis na glicemia plasmatica (4,9%) do que os do grupo placebo (2,7%). Ultibro® nio foi estudado em
pacientes com diabetes mellitus ndo controlada.
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Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo.

Gravidez

Resumo do risco

Néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar um risco associado ao produto.
Do mesmo modo que ndo existem dados do uso de indacaterol nem glicopirrénio em mulheres gravidas.

Nenhum efeito no embrido ou no feto foi observado em nenhuma dose de Ultibro® durante um estudo de
desenvolvimento embrionario-fetal por inalagcdo em ratos. O indacaterol e o glicopirrénio ndo foram teratogénicos em
ratos ou coelhos apos administracGes subcutaneas e inalatérias respectivamente. Toxicidade reprodutiva foi observada
para o indacaterol como um aumento na incidéncia de variacdo esquelética apds administracdo em coelhos (vide
subitem “Dados de Seguranga Pré-clinicos). O risco potencial para humanos é desconhecido. Portanto, como ndo ha
experiéncia suficiente em mulheres gravidas, Ultibro® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio
esperado para a paciente justificar os riscos potenciais para o feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo

N&o se sabe se 0 indacaterol e/ou glicopirrdnio passam para o leite materno humano. N&o existem dados sobre os efeitos
do indacaterol e/ou do glicopirrénio na crianca amamentada ou na producgdo de leite. O indacaterol e o glicopirrdnio
(incluindo seus metabdlitos) foram detectados no leite de ratas lactantes apds administracdo subcutanea e intravenosa.
Glicopirrdnio alcangou concentracdes até 10 vezes maiores no leite do que no sangue da barreira ap6s administracdo
intravenosa. Portanto, o uso de Ultibro® por mulheres que estejam amamentando deve ser considerado apenas se 0s
beneficios esperados para a mulher superarem os riscos potenciais para o bebé.

Infertilidade

Informacdes relacionadas ao indacaterol e ao glicopirrénio

Estudos de reproducdo e outros dados em animais ndo indicaram uma preocupacao com a fertilidade tanto em machos
guanto em fémeas.

Consideracdes clinicas

Gestacéo e parto

Informacdes relacionadas ao indacaterol

Como outros medicamentos contendo agonistas betaz-adrenérgicos, indacaterol pode inibir o trabalho de parto devido
ao efeito relaxante do musculo liso uterino.

Informacdes relacionadas ao glicopirrénio

Em mulheres gravidas a serem submetidas & cesariana, as concentragdes plasmaticas umbilicais foram baixas, 86
minutos apds injecdo intramuscular Unica de 0,006 mg/kg de brometo de glicopirrénio, a concentracdo plasmaética de
glicopirrdnio no venoso umbilical [0,28 (0,25) ng/mL] e na artéria umbilical [0,18 (0,11) ng/mL] foram baixos
(clinicamente insignificantes).

Dados de estudos em animais

Indacaterol: Os efeitos adversos em relacdo a gravidez e ao desenvolvimento embrionério/fetal em coelhos apds
administracdo subcutanea, s6 foram demonstrados com doses superiores a 500 vezes superiores as obtidas apés a
inalacdo diaria de 150 microgramas em seres humanos (com base na ASCo.-zan).

Glicopirrénio: O glicopirrénio ndo foi teratogénico em ratos ou coelhos ap6s inalagdo. Estudos de reproducéo em ratos
e outros dados em animais ndo indicaram preocupacao quanto ao pré e pés-natal. O glicopirronio e seus metabolitos ndo
atravessaram significativamente a barreira placentaria de camundongos, coelhos e cadelas prenhes. Dados publicados
sobre glicopirrénio em animais ndo indicam nenhum problema de toxicidade reprodutiva.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Este medicamento tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, a

ocorréncia de tontura pode influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver item “9. Rea¢des Adversas™).

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes relacionadas ao uso de Ultibro®

A administracdo concomitante de indacaterol e glicopirrdnio inalados oralmente no estado de equilibrio (steady-state)
das duas drogas ndo afetou a farmacocinética (pK) de nenhuma das drogas.

Nenhum estudo de interagdo farmaco-farmaco especifico foi conduzido com Ultibro®. As informagdes sobre as
possiveis interacdes de Ultibro® foram baseadas no potencial de cada um dos seus dois principios ativos em
monoterapia.

Interac0es relacionadas ao indacaterol

Investigagdes in vitro indicaram que o indacaterol teve potencial insignificante para causar interagdes metab6licas com
medicamentos nos niveis de exposicdo sistémica alcangados nas praticas clinicas (vide item “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Biotransformacéo / Metabolismo e Eliminacao”).

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar o efeito dos agonistas betay-adrenérgicos.
Portanto, Ultibro® ndo deve ser administrado concomitantemente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo
colirios) a menos que haja razbes fortes para seu uso. Quando necessério, os bloqueadores beta-adrenérgicos
cardiosseletivos devem ser os de preferéncia, embora devam ser administrados com cautela.

Medicamentos que conhecidamente prolongam o intervalo QTc

Ultibro®, como outros agonistas beta,-adrenérgicos, deve ser administrado com cautela em pacientes que estdo sendo
tratados com inibidores de monoamino oxidase, antidepressivos triciclicos ou medicamentos que sabidamente
prolongam o intervalo QT, pois qualquer efeito desses medicamentos no intervalo QT pode ser potencializado. Os
medicamentos que prolongam o intervalo QT podem aumentar o risco de arritmia ventricular (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Agentes simpatomiméticos
A administracdo concomitante de agentes simpatomiméticos (isolados ou como parte de uma terapia combinada) pode
potencializar os efeitos adversos do indacaterol (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Hipocalemia
Tratamento concomitante com derivados de metilxantinas, esteroides ou diuréticos depletores de potdssio podem
potencializar o possivel efeito de hipocalemia dos agonistas betas-adrenérgicos (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).

Interacdo medicamentosa baseada em metabolismo e transportadores

A inibicdo dos principais mecanismos de clearance do indacaterol, CYP3A4 e P-gp, ndo tem impacto na seguranca das
doses terapéuticas de indacaterol. Estudos de interacdo medicamentosa foram realizados utilizando inibidores potentes e
especificos de CYP3A4 e P-gp (por ex., cetoconazol, eritromicina, verapamil e ritonavir). O verapamil foi usado como
o0 inibidor prototipico de P-gp e resultou no aumento de ASC de 1,4 a 2 vezes e aumento de 1,5 vezes na Cnsx. A
coadministracdo de eritromicina com indacaterol resultou em um aumento na ASC de 1,4 a 1,6 vezes e 1,2 vezes para
Cmax. A inibicdo combinada de P-gp e CYP3A4 pelo inibidor duplo muito forte cetoconazol, causou um aumento de 2 e
1,4 vezes na ASC e Cmax, respectivamente. O tratamento concomitante com ritonavir, outro inibidor duplo da CYP3A4
e P-gp, resultou em um aumento de 1,6 a 1,8 na ASC enquanto que a Cmax hdo foi afetada. Tomados juntos, os dados
sugerem que o clearance sistémico é influenciado pela modulacéo das atividades de P-gp e CYP3A4 e que 0 aumento
de 2 vezes na ASC causado pelo potente inibidor duplo cetoconazol, reflete o impacto da inibi¢do méaxima combinada.
A magnitude do aumento da exposicdo devido as interacfes medicamentosas ndo traz nenhuma preocupacdo de
seguranca do tratamento com indacaterol em estudos clinicos de até um ano em doses de 600 mcg.

Interac6es relacionadas ao glicopirrénio

Anticolinérgicos

A coadministracdo de Ultibro® com medicamentos contendo anticolinérgicos inalados nédo foi estudada, e portanto,
assim como para outros medicamentos contendo anticolinérgicos, ndo é recomendada.

Cimetidina e outros inibibores do transporte de cations orgénicos

Em um estudo clinico com voluntérios sadios, a cimetidina, um inibidor do transporte de cétions orgénicos, que se
pensa contribuir com a excregéo renal do glicopirronio, aumentou a exposigao total (ASC) de glicopirrénio em 22% e
diminuiu a depuracdo renal em 23%. Baseado na magnitude destas alteracGes, nenhuma interacdo clinicamente
relevante com medicamentos é esperada quando glicopirrdnio for coadministrado com cimetidina ou outros inibidores
do transporte de cétions organicos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ultibro® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.
O prazo de validade é de 18 meses a partir da data de fabricacao.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: as capsulas sdo amarelas transparentes contendo pé branco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Populacéo alvo geral

A dose recomendada de Ultibro® é a inalagdo em dose Unica diaria (uma vez ao dia) do contelido de uma capsula de 110
mcg + 50 mcg utilizando o inalador de Ultibro®.

Dose em populaces especiais

Comprometimento renal

Ultibro® pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento renal de leve a moderado. Em
pacientes com comprometimento renal grave ou no estagio final da doenca renal, que requeiram dialise, Ultibro® deve
ser utilizado apenas se os beneficios esperados superarem os possiveis riscos (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes”
e “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

Comprometimento hepatico

Ultibro® pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Néo
ha dados disponiveis para pacientes com comprometimento hepatico grave (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas”).

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
Ultibro® ndo deve ser utilizado em pacientes menores de 18 anos de idade.

Pacientes geriatricos (75 anos ou mais)
Ultibro® pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes idosos com 75 anos ou mais.

Modo de administracéo

As capsulas de Ultibro® devem ser administradas apenas pela via inalatoria oral e utilizando somente o inalador de
Ultibro®. As céapsulas de Ultibro® nio devem ser engolidas (vide “10. Superdose”).

Ultibro® deve ser administrado diariamente no mesmo horario. Se uma dose for esquecida, ela deve ser administrada o
mais rapido possivel. Os pacientes devem ser instruidos a ndo tomar mais de uma dose por dia.

As capsulas de Ultibro® devem ser mantidas sempre no blister para protecdo da umidade e apenas removidas
imediatamente antes do uso.

Quando prescrever Ultibro® os pacientes devem ser instruidos sobre o uso correto do inalador. Pacientes que ndo
estiverem apresentando melhoras para respirar devem ser questionados se estdo engolindo as capsulas ao invés de
estarem inalando.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
A apresentacdo do perfil de seguranca de Ultibro® é baseada na experiéncia com Ultibro® e com os principios ativos
individualmente, em monoterapia.

Resumo do perfil de seguranca

A experiéncia de seguranca com Ultibro® contempla a exposicdo de até 15 meses nas doses terapéuticas recomendadas
(110/50 mcg).

O programa de desenvolvimento clinico de fase 111 de Ultibro® consistiu em 11 estudos e envolveu mais de 10.000
pacientes com diagndstico clinico de DPOC de moderada a muito grave. Dados de seguranca de 9 destes estudos, com
duracdo de tratamento de 4 semanas ou mais, foram obtidos de 4.352 pacientes expostos a Ultibro® 110/50 mcg uma
vez ao dia.

VPS10 = UItibro®_BuIa_ProfissionaI 17



U/ NOVARTIS

O perfil de seguranca foi caracterizado pelos sintomas tipicos dos anticolinérgicos e beta-adrenérgicos relacionados aos
componentes individuais, em monoterapia, da combinacdo. Outras reacBes adversas mais comuns relacionadas ao
medicamento (> 3% e maior que placebo) foram cefaleia, tosse e nasofaringite.

Na dose recomendada, o perfil de reacdes adversas de Ultibro® em pacientes com DPOC demonstrou insignificancia
clinica dos efeitos sistémicos da estimulacdo dos beta,-adrenérgicos. A média das alteracdes da frequéncia cardiaca foi
inferior a um batimento por minudo. Taquicardia foi pouco frequente e relatada numa frequéncia menor que o placebo.
N&o foram detectados prolongamentos relevantes do intervalo QTc em comparacdo ao placebo. A frequéncia de
intervalos QTc notaveis (ou seja > 450 ms) e relatos de hipocalemia foram similares ao placebo.

Resumo das Reagdes Adversas ao Medicamento dos Estudos Clinicos

As reacBes adversas a medicamentos estéo listadas de acordo com a classe de sistema-6rgdo do MedDRA (Tabela 1). A
frequéncia de reagdes adversas a medicamentos foi baseada em um conjunto de 3 estudos fase 111, placebo controlados,
de 6 e 12 meses de duracdo. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa estd baseada na
seguinte convencdo (CIOMS I11): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100),
rara (> 1/10.000, <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).

Ultibro® demonstrou reacdes adversas similares as dos componentes individuais em monoterapia. Como Ultibro®
contém indacaterol e glicopirrénio, o tipo e a gravidade das reacfes adversas associadas com cada um dos componentes
em monoterapia pode ser esperada na combinagéo.

Tabela 1 Incidéncia cumulativa de Kaplan-Meier (%) das reacdes adversas ao medicamento na semana
52 (Grupo placebo controlado de DPOC
indacaterol /
glicopirronio
110/50 mcg uma | Placebo .
~ - Categoria da
Reacdes adversas vez ao dia frequéncia
N=1.106 N=748 q
Taxa (IC de Taxa (IC de
95%) 95%)
Infeccbes e infestacbes
Infecces do trato respiratdrio superior 16,96 (14,53, 19,64 (16,67, .
19,74) 23.06) Muito Comum
Nasofaringite 8,78 (6,67,
9,03 (7,26, 11,20) 11,37) Comum
Infeccdo do trato urinario 2.86 (1,91, 4,29) ;,;fg)(OBO, Comum
Sinusite 1,54 (0,82,
1,8 (1,11, 2,93) 2.88) Comum
Rinite 2,98 (1,16,
1,86 (1,16, 2,99) 2.99) Comum
Distdrbios do sistema imunolégico
Hipersensibilidade 2,06 (1,31, 3,.21) ;?1(7))(1,04, Comum
Distdrbios Metabdlicos e Nutricionais
Hiperglicemia e diabetes mellitus 1,65 (0,92, 2,95) 3173(2))(1,46’ Comum
Distdrbios Psiquiatricos
Insonia 0,81 (0,37, 1,76) 0,98 (0.44, Incomum
2,21)
Distdrbios do sistema nervoso
Tontura 174 (1,05 288) | 2P 042 conim
2,14)
Cefaleia 3.24 (2,28, 4,60) i,gg)(l,m, Comum
Parestesia 0,09 (0,01,0,64) | (0) Rara
Distdrbios visuais
Glaucoma* | 0,19 (0,05,0,75) | (0) | Incomum
Distarbios cardiacos
Doenca cardiaca isquémica 0,67 (0,32, 1,41) g’zg)(o’zg’ Incomum
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indacaterol /
glicopirronio
110/50 mcg uma | Placebo Categoria da
Reacdes adversas vez ao dia fre l?éncia
N=1.106 N=748 q
Taxa (IC de Taxa (IC de
95%) 95%)
Fibrilacdo atrial 0,8 (0,33, 1,95) 2,22)(0,03, Incomum
Taquicardia 0,39 (0,15, 1,04) 226()029 Incomum
Palpitacdes 0,73 (0,34, 1,56) ;,gg)(o,es, Incomum
Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Tosse 6,84 (5,38, 8,68) g’ig)@"%’ Comum
] o 2,71 (1,70,
Dor orofaringea, incluindo irritacdo da garganta 2,95 (2,05, 4,23) 4.29) Comum
Epistaxe 0,28 (0,09, 0,85) 2,22)(0,03, Incomum
Broncoespasmo paradoxal 0,18 (0,05, 0,73) 2’21)(0’16’ Incomum
Disturbios gastrointestinais
Dispepsia 2,29 (1,49, 3,51) g,gi)(lﬁl Comum
Céries dentais 1,39 (0,79, 2,44) 2’2;)(0’43’ Comum
Boca seca 0,64 (0,31, 1,34) 2’;’2)(0’14’ Incomum
Gastroenterite 0,28 (0,06, 1,18) 2’2;)(0’43’ Incomum
Distarbios da pele e tecidos subcuténeos
) . . 0,91 (0,37,
Prurido/Erupc¢do cutanea 0,56 (0,25, 1,25) 2.24) Incomum
Disturbios do tecido musculoesquelético e conectivo
" 0,92 (0,47,1,81) | 1,3 (0,60,
Dor musculoesquelética 278) Incomum
0,85(0,41,1,73) | 0,44 (0,14,
Espasmo muscular 137) Incomum
Dor nas extremidades 0.74(0,37,1.47) 8’32’)(0’02’ Incomum
Mialgia 0.57 (0,25, 1,26) 2’3(3))(0’17’ Incomum
Distarbios renais e urinarios
Obstrucéo da bexiga e retencéo urinéria | 1,03(0,52,2,03) | (0) | Comum
Distarbios gerais e condi¢éo do local de administracéo
L. 1,47 (0,79,
Pirexia (febre)* 1,96 (1,26, 3,05) 2.72) Comum
Dor no peito 1,85 (1,13, 3,02) 522()077 Comum
Edema periférico 0,65 (0,28, 1,48) ;,gg)(o,sl, Incomum
Fadiga 0,83 (0,41, 1,68) 2’33)(0’20’ Incomum

Dos 1.106 pacientes de Ultibro®, 946 (86%) foram expostos durante pelo menos 26 semanas, e 447 (40%)
foram expostos durante pelo menos 52 semanas. Dos 748 pacientes tratados com placebo, 588 (79%) foram
expostos durante pelo menos 26 semanas, e 339 (45%) foram expostos durante pelo menos 52 semanas.
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indacaterol /
glicopirronio
110/50 mcg uma | Placebo .
~ . Categoria da
Reacdes adversas vez ao dia frequéncia
N=1.106 N=748
Taxa (IC de Taxa (IC de
95%) 95%)
*reacdo adversa, observada com a combinagdo Ultibro®, mas ndo com os componentes em monoterapia.

Reacdes adversas de relatos espontaneos e casos na literatura (Frequéncia desconhecida)

As seguintes reacGes adversas foram relatadas com Ultibro® na experiéncia pds-comercializagdo. Devido ao fato destas
reacBes terem sido relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com
seguranca a sua frequéncia que é, portanto, classificada como desconhecida. As reacfes adversas estdo listadas de
acordo com as classes de sistema-6rgdo do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema-6rgdo, as RAMs sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas a partir de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)
Disturbios do sistema imunolégico
Angioedema
Disturbios respiratdrios, torcicos e mediastinais
Disfonia

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

O evento adverso anticolinérgico mais comum foi boca seca (0,64% versus 0,45% para placebo); no entanto, este
evento adverso foi reportado em uma frequéncia menor com Ultibro® do que com o glicopirrénio em monoterapia.
Suspeita-se que a maioria dos relatos de boca seca esta relacionada ao medicamento e sdo de gravidade leve, sendo que
nenhum foi grave. Tosse foi comum, mas geralmente de intensidade leve.

Alguns eventos adversos graves, incluindo hipersensibilidade e doenca cardiaca isquémica foram reportados como uma
reacdo adversa ao indacaterol administrado em monoterapia. As frequéncias reportadas para Ultibro® em
hipersensibilidade e doenca cardiaca isquémica foram 2,06% versus 1,9% para placebo e 0,67% versus 0,78% para
placebo, respectivamente.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Informagdes relacionadas ao Ultibro®

Em um estudo de dose Unica em voluntarios sadios, uma dose 4 vezes maior que a dose terapéutica de Ultibro® (quatro
doses de 110/50 mcg com um intervalo de uma hora entre as doses) foi bem tolerada sem efeitos relevantes na
frequéncia cardiaca, intervalo QTc, potéssio sérico ou glicose sanguinea.

Em pacientes com DPOC, doses de até 600/100 mcg de Ultibro® foram inaladas durante duas semanas e ndo houve
efeitos relevantes na frequéncia cardiaca, intervalo QTc, potéssio sérico ou glicose sanguinea. Houve um aumento de
extra-sistoles ventriculares 14 dias apds a administracdo de Ultibro® 300/100 e 600/100 mcg, no entanto a baixa
prevaléncia e o pequeno nimero de pacientes (N=49 e N=51 para 600/100 mcg e 300/100 mcg de Ultibro®,
respectivamente) impossibilitou uma analise precisa. Em um total de quatro pacientes, taquicardia ventricular ndo
sustentada foi registrada com o episodio mais longo apresentando 9 batimentos (4 segundos).

Uma overdose pode levar a efeitos exagerados tipicos de estimulantes beta,-adrenérgicos, por ex.: taquicardia, tremor,
palpitacdes, cefaleia, ndusea, vomitos, tontura, arritmias ventriculares, acidose metabdlica, hipocalemia e hiperglicemia
ou pode induzir efeitos anticolinérgicos, por ex.: aumento da pressdo intraocular (causando dor, distdrbios visuais ou
olhos vermelhos), obstipacdo ou dificuldades para urinar. Tratamento de suporte ou sintomatico é indicado. Em casos
graves, 0s pacientes devem ser hospitalizados. O uso de betabloqueadores cardiosseletivos pode ser considerado para
tratar os efeitos beta-adrenérgicos, no entanto, apenas sob supervisdo de um médico e com extrema cautela uma vez
que o uso de blogueadores beta-adrenérgicos pode provocar broncoespasmo.

Informacdes relacionadas ao indacaterol
Em pacientes com DPOC, doses Unicas de 3.000 mcg foram associadas com o aumento moderado da pulsacéo, aumento
da pressdo sanguinea sistdlica e do intervalo QTc.
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Informacdes relacionadas ao glicopirrénio

Em pacientes com DPOC, a administracdo por inalacdo oral de glicopirrdnio em doses totais de 100 e 200 mcg, uma
vez ao dia, durante 28 dias foi bem tolerada.

Intoxicacdo aguda pela ingestdo oral inadvertida das céapsulas de glicopirronio é improvavel devido a baixa
biodisponibilidade oral (cerca de 5%).

Os picos dos niveis plasmaticos e a exposicdo sistémica total ap6s a administracdo intravenosa de 150 mcg de brometo
de glicopirrénio (equivalente a 120 mcg de glicopirrénio) em voluntarios sadios foram respectivamente em torno de 50
vezes e 6 vezes maior que 0 pico e que a exposicdo sistémica total alcancados no estado de equilibrio com a dose
recomendada (50 mcg uma vez ao dia) de glicopirrénio e foram bem toleradas.

Se o paciente inalou uma dose excessiva de Ultibro® ou se alguém acidentalmente inalou este medicamento, o seguinte

pode ocorrer:

e Sinais e sintomas anticolinérgicos relacionados ao componente glicopirrdnio, tais como nausea, vomitos, vertigem,
tontura e visdo embacada.

e Eventos adversos relacionados ao componente indacaterol, tais como batimentos cardiacos irregulares ou
acelerados, respiragdo rapida, confusdo, cansaco (sinais de acidose metabdlica), fraqueza muscular, espasmo
muscular, batimentos cardiacos irregulares (baixos niveis de potassio no sangue), tremores, dores de cabeca,
nauseas, vomitos, tontura ou niveis elevados de aglcar no sangue.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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