Copyright © Glenmark Farmacéutica Ltda. Todos os direitos reservados. A reproducao parcial ou total e a distribuicao deste

conteudo sao proibidas. Material destinado a profissionais habilitados a prescrever medicamentos.

ultibro ¢

maleato de indacaterol / brometo de glicopirrdnio
Po para inalacao

L e

LABA + LAMA versus LABA + Cl na DPOC
Resultados dos estudos ILLUMINATE® e FLAME?



Estudo ILLUMINATE!
b

Medidas seriadas de VEF1 de 0 a 12h apos a dose:

Dia 1 (A), Semana 12 (B) e Semana 26 (C)

A-Dial
1-85
1-80
1-75
1-70
g 165
E 1-60
W18
1-50
1-45
1-40
0 ? T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
B - Semana 12
1-85 —
1-80
1-75 M
1-70
3 1654 T %
o 1-60
'-'>J 1-55
1-50
1-45
1-40 4
0 {/( T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
C - Semana 26
1-85 —
1-80
1-75
-~ 1-70
= 165
T 160
Ll
> 1-55 o
1-50
1-45
1-40
T

T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Adaptado de Vogelmeier C
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Diferencas de tratamento - AUC
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0<0,0001 para IND + GLIC
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em cada um dos momentos avaliados
LSM - (DP)

VEF1 = volume expiratorio forcado 1 seg.
IND = indacaterol

GLIC = glicopirrénio

SAL = salmeterol

FLU = fluticasona

LSM = média dos minimos quadrados

DP = desvio-padrao

Cl = corticosteroide inalatorio

DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica
LABA = long-acting beta-agonists

LAMA = long-acting muscarinic antagonists



Estudo I - Conclusdes

A associacao IND + GLIC 1x/dia proporcionou melhora
clinicamente significativa e sustentada na funcao

pulmonar, em comparacao a associacao SAL + FLU 2x/dia,
com beneficio sintomatico significativo?

Esses resultados indicam o potencial da broncodilatacao
dupla como uma opcao de tratamento para pacientes com
DPOC sintomatica com baixo risco de exacerbacgo’



Estudo 2

Reducao do numero de exacerbacoes e do tempo até a primeira

exacerbacdo versus SAL + FLU?

A - Taxa de relacao de todas as exacerbacodes
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Estudo Flame?
. 4

B — Tempo para a primeira exacerbacao

10071 Grupo IND +GLI

90 A Qualquer exacerbacao
—— Grupo SAL + FLU Taxa de Risco 0,84 (IC 95%
80 0,78-0,91 p< 0,001

70 7

60 T
Exacerbacao moderada ou grave
50 A Taxa de Risco 0,78 (IC 95%
0,70-0,86 p< 0,001)

Probabilidade de exacerbacao (%)

40 -
30 T
20 - Exacerbacao grave
10 A Taxa de Risco 0,81 (IC 95%
_———— 0,66-1,00 p= 0,046)
O I | | | | | | | 1
0 6 12 19 26 32 38 45 52

Semana
IND + GLI reduziu o risco de ocorréncia de exacerbacdes em 16%>

22% para exacerbacées moderadas ou graves e
19% para exacerbacoes graves

Adaptado de Wedzicha JA, et al? IC: intervalo de confianca



Estudo Flame? - Conclusdes

As exacerbacdes tem implicacdes importantes no manejo da DPOC,
segundo os resultados consistentes do estudo.?

A associacao IND + GLI foi consistentemente mais eficaz que SAL + FLU
na prevencdo de exacerbacdes?;

A combinacao IND + GLI nao foi associada a nenhum aumento significativo
nos eventos adversos.?

*Na troca terapéutica, em comparacéao as terapias com LABA + IC ou monoterapia com LABA ou LAMA.
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ULTIBRO®indacaterol + glicopirronio

VIA INALATORIA - Forma farmacéutica e apresentacées: Ultibro® 110 mcg + 50 mcg - Embalagens contendo 12 ou 30 capsulas acompanhadas de 1 inalador. Capsulas com p0 para inalacdo. Indicacées:
Ultibro® é indicado no tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada, grave e muito grave. Posologia: Adultos — a
dose recomendada é a inalagdo uma vez por dia do contetido de uma capsula de 110/50 mcg utilizando o inalador de Ultibro®. Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade) — ndo deve ser utilizado
em pacientes menores de 18 anos de idade. Populacao especial: Insuficiéncia renal — pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento renal de leve a moderado. Somente
deve ser utilizado se os beneficios esperados superarem 0s possiveis riscos em pacientes com comprometimento renal grave ou no estagio final da doenca renal necessitando de didlise. Insuficiéncia hepatica
— pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Nao existem dados disponiveis para pacientes com comprometimento hepatico grave. Pacientes
geriatricos — pode ser utilizada a dose recomendada em pacientes com 75 anos de idade e mais velhos. Método de administracao: As capsulas de Ultibro® devem ser administradas apenas pela via inalatoria
oral e utilizando o inalador de Ultibro®. As capsulas ndo devem ser engolidas. 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 nao tomar mais de uma dose por dia. As capsulas devem ser mantidas sempre no blister para protecdo da umidade e apenas removidas imediatamente
antes do uso. Os pacientes devem ser instruidos sobre a correta utilizacéo do produto. Os pacientes que ndo estiverem apresentando melhoras para respirar devem ser questionados se estdo engolindo as
capsulas ao invés de estarem inalando.

Contraindicacoes: Ultibro® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao indacaterol ou glicopirronio, que
sao os principios ativos de Ultibro®, ou a qualquer um dos excipientes. Precaugdes e adverténcias: Ultibro® néo deve ser administrado concomitantemente

com outros agonistas beta-adrenérgicos de longa duracdo ou antagonistas muscarinicos de longa duracao. Asma — ndo deve ser utilizado para o tratamento da asma. Os agonistas beta2-adrenérgicos de
longa duragdo 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 - nao é indicado para o tratamento de episodios agudos de broncoespasmo. Hipersensibilidade — se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade, Ultibro® deve ser descontinuado imediatamente e uma
terapia alternativa deve ser instituida. Broncoespasmo paradoxal — assim como outras terapias inalatdrias, a administracéo pode resultar em broncoespasmo paradoxal que pode causar risco a vida. Se
0 broncoespasmo paradoxal ocorrer, Ultibro® deve ser descontinuado imediatamente e uma terapia alternativa instituida. Efeitos anticolinérgicos relacionados ao glicopirronio — cautela em pacientes
com glaucoma de angulo fechado ou retencéo urindria. Efeitos sistémicos dos beta-agonistas — assim como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com cautela em pacientes com
disturbios cardiovasculares (doenca coronariana arterial, infarto do miocardio agudo, arritmia cardiaca, hipertensao), em pacientes com disturbios convulsivos ou tireotoxicose, € em pacientes que tém resposta
exacerbada aos agonistas beta2- adrenérgicos. Pacientes com danos renais graves — deve ser utilizado apenas se o beneficio esperado superar o0s riscos potenciais em pacientes com danos renais graves
incluindo aqueles no estagio final da doenca renal necessitando de didlise. Efeitos cardiovasculares dos beta-agonistas — como outros agonistas beta2-adrenérgicos, pode produzir um efeito cardiovascular
clinicamente significante em alguns pacientes como mensurado pelo aumento da taxa de pulsacéo, da pressdo sanguinea, e/ou sintomas, de alteracdes no ECG. Hipocalemia com beta-agonistas - 0s
agonistas beta2-adrenérgicos podem produzir hipocalemia significante em alguns pacientes, o qual tem o potencial de produzir efeitos adversos cardiovasculares. Em pacientes com DPOC grave, a hipocalemia
pode ser potencializada por hipoxia e tratamento concomitante, que podem aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas. Hiperglicemia com beta-agonistas — durante os estudos clinicos de longo
prazo ([ENLIGHTEN] e [RADIATE]), mais pacientes de Ultibro® experimentaram alteragGes clinicamente notaveis na glicemia plasmatica (4,9%) do que os de placebo (2,7%). Ultibro® ndo foi estudado em
pacientes com diabetes mellitus n&o controlado. Gravidez — deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio esperado para a paciente justificar os riscos potenciais para o feto. Lactacéo — deve
ser considerado apenas se 0s beneficios esperados para a mulher superarem o0s riscos potenciais para o bebg. Infertilidade - estudos de reproducéo e outros dados em animais n&o indicaram um problema
ou um problema em potencial relacionado a fertilidade tanto em machos quanto em fémeas. Gestagao e parto - Informagées relacionadas ao indacaterol: como outros medicamentos contendo agonistas
beta2-adrenérgicos, Indacaterol pode inibir o trabalho de parto devido ao efeito relaxante do musculo liso uterino. Informacoes relacionadas ao glicopirronio: em gestantes submetidas a cesariana, 86 minutos
apos uma Unica injecdo intramuscular de 0,006 mg/kg de brometo de glicopirrdnio, a concentragéo plasmatica de glicopirronio no umbilical venoso [0,28 (0,25) ng/mL] e na artéria umbilical [0,18 (0,11) ng/
mL] foram baixos (clinicamente insignificantes). Reacoes adversas: Comuns (1 a 10%) e potencialmente grave: hiperglicemia e diabetes mellitus, hipersensibilidade. Incomuns (0,1 a 1%) e potencialmente
graves: glaucoma, doenca isquémica do coracéo, fibrilacdo atrial, broncoespasmo paradoxal. Muito comuns (> 10%): infeccéo do trato respiratorio superior. Gomuns (1 a 10%): nasofaringite, infeccéo do
trato urinario, sinusite, rinite, tontura, cefaleia, tosse, dor orofaringea, incluindo irritagio da garganta, dispepsia, caries dentais, pirexia, dor no peito, obstrucéo da bexiga, incluindo retencao urinaria. Incomuns
(0,1 a 1%): dor musculoesquelética, insdnia, taquicardia, palpitacoes, epistaxe, boca seca, prurido/rash, espasmo muscular, mialgia, edema periférico, fadiga, gastroenterite, dor nas extremidades. Raras (0,01
a 0,1%): parestesia. Desconhecida: angioedema, disfonia.

Interacoes medicamentosas: eNenhum estudo de interacao farmaco-farmaco especifico foi conduzido com Ultibro®. As
informacoes sobre as possiveis interacoes de Ultibro® foram baseadas no potencial de cada um de seus principios ativos.

*N3o deve ser administrado concomitantemente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colirios) a menos que haja razoes fortes para seu uso. ®Deve ser administrado com cautela em pacientes que
estao sendo tratados com inibidores de monoamino oxidase, antidepressivos triciclicos ou medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT. Os medicamentos que prolongam o intervalo QT podem
aumentar o risco de arritmia ventricular. e A administracdo concomitante de agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos adversos. eTratamento concomitante com derivados de metilxantinas,
esteroides ou diuréticos depletores de potassio podem potencializar o possivel efeito de hipocalemia dos agonistas beta2-adrenérgicos. ®A inibicao dos principais mecanismos de clearance do indacaterol,
CYP3A4 e P-gp, ndo tem impacto na seguranca das doses terapéuticas. ®A coadministracdo com outros medicamentos contendo anticolinérgicos inalados néo foi estudada, e, portanto, néo é recomendada.
eNenhuma interacdo clinicamente relevante com medicamentos é esperada quando glicopirronio for coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de cations organicos. USO ADULTO.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA - MS - 1.0068.1123 .BSS 15.04.19.
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