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 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

Subventioneras endast för patienter som inte får tillräcklig effekt av långverkande antikolinergika eller
långverkande beta-2-agonister som monoterapi.

2021-08-06Texten är baserad på produktresumé: 

Indikationer
Ultibro Breezhaler är indicerat som bronkvidgande underhållsbehandling för att lindra symtom hos vuxna
patienter med kroniskt  (KOL).obstruktiv lungsjukdom

Kontraindikationer
Överkänslighet mot de aktiva substanserna eller mot något hjälpämne som anges i Innehåll.

Ultibro Breezhaler
Novartis
Inhalationspulver, hård kapsel 85 mikrogram/43 mikrogram
(Kapslar med transparent, gul överdel och naturell, transparent underdel innehållande
ett vitt till nästan vitt pulver, med produktkoden ”IGP110.50” tryckt med blått under två
blå streck på underdelen och företagets logotyp tryckt med svart på överdelen.)

Medel vid obstruktiva luftvägssjukdomar, adrenergika i kombination med antikolinergika

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Glykopyrronium
Indakaterol

ATC-kod:
R03AL04

  . Läkemedel från Novartis omfattas av Läkemedelsförsäkringen
Läkemedlet distribueras också av företag som inte omfattas av Läkemedelsförsäkringen,
se .Förpackningar
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Dosering
Dosering

Rekommenderad  är  av innehållet i en kapsel en gång dagligen med Ultibro Breezhaler dos inhalation
.inhalator

Ultibro Breezhaler bör administreras vid samma tidpunkt varje dag. Om en  glöms bort, ska nästa dos dos
tas så snart som möjligt. Patienterna ska informeras om att inte ta mer än en  dagligen.dos

Särskilda populationer

Äldre population
Äldre patienter (75 år och äldre) kan använda rekommenderad  av Ultibro Breezhaler.dos

Nedsatt njurfunktion
Patienter med mild till måttlig njurfunktionsnedsättning kan använda rekommenderad  av Ultibrodos
Breezhaler. Patienter med kraftig njurfunktionsnedsättning eller terminal, dialyskrävande  skanjursvikt
endast använda det om den förväntade nyttan överväger den potentiella risken (se Varningar och
försiktighet och ).Farmakokinetik

Nedsatt leverfunktion
Patienter med mild till måttlig leverfunktionsnedsättning kan använda rekommenderad  av Ultibrodos
Breezhaler. Data saknas för Ultibro Breezhaler avseende patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och
därför ska försiktighet iakttas för dessa patienter (se ).Farmakokinetik

 populationPediatrisk
Det finns ingen relevant användning av Ultibro Breezhaler för en  population (under 18 år) vidpediatrisk
indikationen KOL. Säkerhet och effekt för Ultibro Breezhaler för barn har inte fastställts. Inga data finns
tillgängliga.

Administreringssätt

Endast för . Kapslarna får inte sväljas.inhalation

Kapslarna får endast administreras med Ultibro Breezhaler  (se Hållbarhet, förvaring ochinhalator
hantering). Använd den  som medföljer varje ny förpackning.inhalator

Patienterna ska informeras om hur läkemedlet administreras korrekt. Patienter som inte upplever att
andningen förbättras bör tillfrågas om de sväljer läkemedlet i stället för att inhalera det.

Varningar och försiktighet
Ultibro Breezhaler ska inte administreras samtidigt med läkemedel som innehåller andra långverkande
beta- er eller långverkande antikolinergika, vilka är de farmakoterapeutiska komponenterna somagonist
ingår i Ultibro Breezhaler (se er).Interaktion

Astma

Ultibro Breezhaler ska inte användas för behandling av  eftersom data saknas för denna indikation.astma
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Långverkande beta - er kan, i samband med astmabehandling, öka risken för allvarliga2 agonist

astmarelaterade ar inklusive astmarelaterade dödsfall.biverkning

Ej för  användningakut

Ultibro Breezhaler är inte indicerat för behandling av akuta episoder av .bronkospasm

Överkänslighet

Akuta överkänslighetsreaktioner har rapporterats efter  av indakaterol eller glykopyrronium,administrering
vilka är de aktiva substanserna i Ultibro Breezhaler. Om tecken som tyder på allergiska reaktioner
uppkommer, i synnerhet  (svårigheter att andas eller svälja, svullnad av tunga, läppar ochangioödem
ansikte),  eller hudutslag, ska behandlingen avbrytas omedelbart och alternativ behandling sättasurtikaria
in.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av Ultibro Breezhaler kan leda till paradoxal , som kan vara livshotande. Ombronkospasm
detta händer, ska behandlingen omedelbart sättas ut och alternativ behandling sättas in.

Antikolinerga effekter associerade med glykopyrronium

Trångvinkelglaukom
Data saknas för patienter med . Ultibro Breezhaler ska därför användas med försiktighettrångvinkelglaukom
hos dessa patienter.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom på  samt instrueras att slutatrångvinkelglaukom
använda Ultibro Breezhaler vid något av dessa tecken eller symtom.

Urinretention
Data saknas för patienter med . Ultibro Breezhaler ska därför användas med försiktighet hosurinretention
dessa patienter.

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild eller måttlig njurfunktionsnedsättning sågs en måttlig genomsnittlig ökning av den
totala systemiska exponeringen ( ) för glykopyrronium på upp till 1,4 gånger och hos patienter medAUClast

kraftig njurfunktionsnedsättning eller terminal  på upp till 2,2 gånger. Patienter med kraftigtnjursvikt

nedsatt njurfunktion (skattad  under 30 ml/min/1,73 m ), inklusive patienterglomerulär filtrationshastighet 2

med terminal, dialyskrävande , ska endast använda Ultibro Breezhaler om den förväntade nyttannjursvikt
överväger den potentiella risken (se ). Dessa patienter ska följas noga med avseende påFarmakokinetik
potentiella ar.biverkning

Kardiovaskulära effekter

Ultibro Breezhaler användas med försiktighet hos patienter med hjärtkärlsjukdom (kranskärlssjukdom,  akut
, er, ).myokardinfarkt hjärtarytmi hypertoni
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Beta - er kan orsaka kliniskt signifikanta kardiovaskulära effekter hos vissa patienter såsom ökad 2 agonist

, förhöjt  och/eller symtom. Om sådana effekter uppträder med detta läkemedel kan det varapuls blodtryck
nödvändigt att avbryta behandlingen. Dessutom har beta- er rapporterats orsakaagonist
elektrokardiografiska ( ) förändringar, såsom avflackning av en, förlängning av et ochEKG T-våg QT-intervall
sänkning av ST-segmentet. Den kliniska betydelsen av dessa observationer är emellertid okänd. Därför bör
långverkande beta - er (LABA) eller LABA-innehållande kombinationsprodukter såsom Ultibro2 agonist

Breezhaler användas med försiktighet hos patienter med känd eller misstänkt förlängning av etQT-intervall
eller hos de som behandlas med läkemedel som påverkar et.QT-intervall

Patienter med instabil ischemisk hjärtsjukdom, , tidigare hjärtinfarkt,  (förutomvänsterkammarsvikt arytmi
kroniskt stabilt ),  på långt -syndrom eller de vars QTc (Fridericia-metoden) varförmaksflimmer anamnes QT
förlängt (>450 ms) exkluderades från , varför det inte finns någon erfarenhet från dessakliniska prövningar
patientgrupper. Ultibro Breezhaler ska användas med försiktighet hos dessa patientgrupper.

Hypokalemi

Hos vissa patienter kan beta - er orsaka   som kan ha ogynnsamma effekter på2 agonist signifikant hypokalemi

hjärtkärlsystemet. Sänkningen av serumkalium är vanligen övergående och kräver inte substitution. Hos
patienter med svår KOL kan  förstärkas av  och annan samtidig behandling, vilket kanhypokalemi hypoxi
leda till ökad benägenhet för er (se er).hjärtarytmi Interaktion

Inga fall av kliniskt relevant  har observerats i  av Ultibro Breezhaler vidhypokalemi kliniska studier
rekommenderad  (se ).terapeutisk dos Farmakodynamik

Hyperglykemi

 av höga er beta - er kan höja glukoshalten i . När diabetespatienter påbörjarInhalation dos 2 agonist plasma

behandling med Ultibro Breezhaler bör plasmaglukos kontrolleras noggrant.

I kliniska långtidsstudier fick fler patienter kliniskt betydande förändringar i blodglukos (4,9 %) vid
behandling med rekommenderad  av Ultibro Breezhaler än vid behandling med  (2,7 %). Ultibrodos placebo
Breezhaler har inte undersökts hos patienter med  som inte är välkontrollerad, varfördiabetes mellitus
försiktighet och lämplig uppföljning rekommenderas för sådana patienter.

Generella rubbningar

Ultibro Breezhaler ska användas med försiktighet hos patienter med krampsjukdomar eller  ochtyreotoxikos
hos patienter som svarar ovanligt kraftigt på beta - er.2 agonist

Hjälpämnen

Detta läkemedel innehåller . Patienter med något av följande sällsynta ärftliga tillstånd bör intelaktos
använda detta läkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller -galaktosmalabsorption.glukos

Interaktioner
Samtidig  av oralt inhalerat indakaterol och glykopyrronium, vid  för båda aktivaadministrering steady state
substanserna, påverkade inte en för någon av de aktiva substanserna.farmakokinetik
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Inga specifika interaktionsstudier har genomförts med Ultibro Breezhaler. Informationen om erinteraktion
bygger på risken för var och en av de två aktiva substanserna.

Samtidig användning som inte rekommenderas

Beta-adrenerga blockerare
Beta-adrenerga blockerare kan försvaga eller motverka effekten av beta - er. Därför bör Ultibro2 agonist

Breezhaler inte ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare (inklusive ) om inte tvingandeögondroppar
skäl föreligger. Om sådan behandling är nödvändig ska hjärtselektiva beta-adrenerga blockerare väljas i
första hand och administreras med försiktighet.

Antikolinergika
Samtidig  av Ultibro Breezhaler med andra antikolinerga läkemedel har inte studerats ochadministrering
rekommenderas därför inte (se Varningar och försiktighet).

Sympatomimetika
Samtidig  av andra  (ensamma eller som del i ) kanadministrering sympatomimetika kombinationsterapi
förstärka arna av indakaterol (se Varningar och försiktighet).biverkning

Samtidig användning som kräver försiktighet

Behandling som kan medföra hypokalemi
Behandling med metylxantinderivat, er eller icke-kaliumsparande  kan medföra .steroid diuretika hypokalemi
Samtidig behandling kan således förstärka beta -agonisters möjliga hypokalemiska effekter och ska därför2

ske med försiktighet (se Varningar och försiktighet).

Samtidig användning som kräver särskild hänsyn

Metabola och transportörrelaterade erinteraktion
Hämning av de mekanismer som framförallt bidrar till  av indakaterol, CYP3A4 och P-clearance glykoprotein
(P-gp), ökar den systemiska exponeringen för indakaterol med upp till två gånger. Mot bakgrund av den
erfarenhet av indakaterol som erhållits i , med den dubbla högsta rekommenderadekliniska studier
indakateroldosen i upp till ett år, väcker storleken på den interaktionsorsakade exponeringsökningen inte
några farhågor vad beträffar säkerheten.

Cimetidin eller andra hämmare av organisk katjontransport
Cimetidin, en hämmare av organisk katjontransport som anses bidra till den renala utsöndringen av
glykopyrronium, ökade den totala exponeringen ( ) för glykopyrronium med 22 % och minskadeAUC
njurclearance med 23 % i en  på friska frivilliga. Baserat på omfattningen av dessaklinisk studie
förändringar förväntas ingen kliniskt relevant läkemedelsinteraktion vid samtidig  avadministrering
glykopyrronium och cimetidin eller andra hämmare av organisk katjontransport.

Graviditet 
Adekvata data från behandling av gravida kvinnor med Ultibro Breezhaler saknas. Djurstudier tyder inte på
direkta eller indirekta skadliga effekter vad gäller reproduktionstoxicitet vid kliniskt relevanta
exponeringsnivåer (se Prekliniska uppgifter).
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Indakaterol kan  värkarbetet på grund av en relaxerande effekt på  i livmodern.hämma glatt muskulatur
Ultibro Breezhaler ska därför endast användas under graviditet om den förväntade nyttan för patienten
överväger den potentiella risken för fostret.

Amning 
Det är inte känt om indakaterol, glykopyrronium eller deras er utsöndras i bröstmjölk. Tillgängligametabolit
farmakokinetiska/toxikologiska data har visat att indakaterol, glykopyrronium och deras ermetabolit
utsöndras i mjölk hos digivande råttor. Användning av Ultibro Breezhaler hos ammande kvinnor bör endast
övervägas om den förväntade nyttan för kvinnan överväger den eventuella risken för spädbarnet (se
Prekliniska uppgifter).

Fertilitet
Reproduktionsstudier och andra data från djur tyder inte på någon påverkan på  hos vare sig mänfertiliteten
eller kvinnor.

Trafik
Detta läkemedel har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner.
Förekomst av yrsel kan dock påverka förmågan att framföra fordon och använda maskiner (se Biverkning
ar).

Biverkningar
Säkerhetsprofilen bygger på erfarenhet av Ultibro Breezhaler och de enskilda aktiva substanserna.

Sammanfattning av säkerhetsprofilen

Erfarenheten av säkerheten består av exponering för Ultibro Breezhaler under upp till 15 månader vid
rekommenderad .terapeutisk dos

Ultibro Breezhaler visade likartade ar som de enskilda komponenterna. Eftersom det innehållerbiverkning
indakaterol och glykopyrronium, kan ar av samma typ och svårighetsgrad som associeras medbiverkning
var och en av dessa komponenter förväntas för kombinationen.

Säkerhetsprofilen karakteriseras av typiska antikolinerga och beta-adrenerga symtom relaterade till de
enskilda komponenterna i kombinationen. Andra mycket vanliga ar relaterade till läkemedlet (hosbiverkning
minst 3 % av patienterna på Ultibro Breezhaler och även i högre grad än för ) var hosta, placebo

 och huvudvärk.nasofaryngit

Sammanfattning av ar i tabellformbiverkning

Biverkningar som har setts i  och efter försäljningsgodkännande anges enligt MedDRAskliniska studier
organsystemklass (tabell 1). Inom varje organsystem rangordnas arna efter frekvens med denbiverkning
oftast förekommande biverkningen först. arna presenteras inom varje frekvensområde efterBiverkning
fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin för varje  på följande konvention:biverkning
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sällsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sällsynta (<1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).

Tabell 1 arBiverkning
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arBiverkning Frekvenskategori
er och erInfektion infestation

Övre luftvägsinfektion Mycket vanliga
Nasofaryngit Vanliga
Urinvägsinfektion Vanliga
Sinuit Vanliga
Rinit Vanliga
Immunsystemet
Överkänslighet Vanliga

Angioödem2 Mindre vanliga

 och Metabolism nutrition
Hyperglykemi och diabetes mellitus Vanliga
Psykiska störningar
Insomni Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Vanliga
Huvudvärk Vanliga
Parestesi Sällsynta
Ögon

Glaukom1 Mindre vanliga

Hjärtat
Ischemisk hjärtsjukdom Mindre vanliga
Förmaksflimmer Mindre vanliga
Takykardi Mindre vanliga
Hjärtklappning Mindre vanliga
Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
Hosta Vanliga
Orofaryngeal smärta inklusive halsirritation Vanliga
Paradoxal bronkospasm Mindre vanliga

Dysfoni2 Mindre vanliga

Näsblod Mindre vanliga
Magtarmkanalen
Dyspepsi Vanliga
Karies Vanliga
Gastroenterit Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Hud och  subkutan vävnad
Klåda/hudutslag Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindväv
Muskuloskeletal smärta Mindre vanliga
Muskelspasm Mindre vanliga
Myalgi Mindre vanliga
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Smärta i extremitet Mindre vanliga
Njurar och urinvägar
Blåsobstruktion och urinretention Vanliga
Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället

Pyrexi1 Vanliga

Bröstsmärta Vanliga
Perifert ödem Mindre vanliga

Trötthet2 Mindre vanliga

 ar observerade med Ultibro Breezhaler men inte med de enskilda komponenterna.1 Biverkning

 Rapporter som mottagits efter försäljningsgodkännande; frekvensen är dock beräknad utifrån data i 2

.kliniska studier

Beskrivning av vissa arbiverkning

Hosta var vanligt, men i de flesta fall av lindrig karaktär.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Det finns ingen information avseende kliniskt relevant överdosering med Ultibro Breezhaler.

En överdos av indakaterol kan leda till uttalade effekter typiska för beta -adrenerga stimulantia, dvs. 2

, , hjärtklappning, huvudvärk, illamående, kräkning, dåsighet, er, metabol takykardi tremor kammararytmi
,  och  eller kan inducera antikolinerga effekter såsom ökat acidos hypokalemi hyperglykemi intraokulärt tryck

(som orsakar smärta, synrubbningar eller  i ögat), förstoppning eller svårigheter att tömmarodnad
urinblåsan. Understödjande och  behandling är indicerad. I allvarliga fall bör patienten läggassymtomatisk
in på sjukhus. Användning av hjärtselektiva  kan övervägas för att behandla beta -adrenergabetablockerare 2

effekter, men endast under överinseende av läkare och med yttersta försiktighet eftersom betablockerare
kan framkalla .bronkospasm

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

Ultibro Breezhaler
När indakaterol och glykopyrronium administreras tillsammans i Ultibro Breezhaler, ger de en additiv effekt
på grund av deras olika verkningsmekanismer, som är riktade mot olika er och vägar för att uppnåreceptor
relaxation av glattmuskulatur. På grund av skillnaden i täthet av beta -adrenoreceptorer och M3- er2 receptor

i centrala kontra perifera luftvägar, bör beta - er ha större relaxerande effekt i perifera luftvägar2 agonist

http://www.lakemedelsverket.se/
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medan en antikolinerg substans kan ha större effekt i centrala luftvägar. En kombination av en beta -2

 och en   kan därför vara gynnsam för att uppnå bronkvidgning i både periferaagonist muskarin antagonist
och centrala luftvägar i lungan.

Indakaterol
Indakaterol är en långverkande beta -  som administreras en gång dagligen. Beta -agonisters2 agonist 2

farmakologiska effekter, inklusive indakaterol, kan åtminstone delvis hänföras till stimulering av
intracellulärt adenylcyklas, det  som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat ( ) till cyklisktenzym ATP
3´-5´-adenosinmonofosfat (cykliskt AMP). Höjda nivåer av cykliskt AMP leder till relaxation av bronkernas
glatta muskulatur. Studier  har påvisat en flerfaldigt högre agonistisk aktivitet av indakaterol för betain vitro
- er än för beta  och beta - er.2 receptor 1 3 receptor

Inhalerat indakaterol verkar lokalt i lungan som bronkvidgare. Indakaterol är en   medpartiell agonist
nanomolär potens på humana beta - er.2 receptor

Även om beta - er är de dominerande adrenerga erna i bronkernas glatta muskulatur och2 receptor receptor

beta - er är de dominerande erna i människans hjärta, finns även beta - er i hjärtat1 receptor receptor 2 receptor

där de utgör 10-50 % av det samlade antalet adrenerga er. På grund av deras förekomst i hjärtatreceptor
kan man inte utesluta att även mycket selektiva beta - er kan påverka hjärtat.2 agonist

Glykopyrronium
Glykopyrronium en långverkande muskarinreceptorantagonist ( ) för  ochantikolinergikum inhalation
bronkvidgande underhållsbehandling av KOL, vilken administreras en gång dagligen. Parasympatiska nerver
är den huvudsakliga neurala reaktionsvägen för  i luftvägarna och   är denbronkkonstriktion kolinerg tonus
viktigaste  komponenten i  vid KOL. Glykopyrronium verkar genom att blockerareversibla luftvägsobstruktion
acetylkolins bronksammandragande effekt på luftvägarnas glatta muskelceller, vilket därmed vidgar
luftvägarna.

Glykopyrroniumbromid är en  med hög  till muskarinreceptorer. I studier medantagonist affinitet
radioligandbindning påvisades en mer än 4 gånger högre selektivitet för humana M3- er än förreceptor
humana M2- er.receptor

Farmakodynamiska effekter

Kombinationen av indakaterol och glykopyrronium i Ultibro Breezhaler har en snabbt insättande effekt inom
5 minuter från . Effekten kvarstår under hela doseringsintervallet på 24 timmar.dosering

Efter 26 veckors behandling var den genomsnittliga bronkvidgande effekten 320 ml beräknad på basis av
seriella -mätningar under 24 timmar. Ultibro Breezhaler hade  större effekt än indakaterol,FEV1 signifikant

glykopyrronium eller tiotropium i  (skillnad 110 ml för varje jämförelse).monoterapi

Det finns inga tecken på att effekten av Ultibro Breezhaler avtar över tid (takyfylaxi) vid jämförelser med 
 eller de enskilda komponenterna i .placebo monoterapi

Effekter på hjärtfrekvens
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Effekter på hjärtfrekvens hos friska frivilliga undersöktes efter en engångsdos som var 4 gånger högre än
den rekommenderade terapeutiska en av Ultibro Breezhaler, administrerad i fyra dossteg, vart och ettdos
med en timmes mellanrum, och jämfördes med effekten av , indakaterol, glykopyrronium och placebo

.salmeterol

Den största tidsmatchade ökningen av hjärtfrekvensen jämfört med  var +5,69 slag/minut (90 % CI,placebo
[2,71, 8,66]) och den största minskningen var -2,51 slag/minut (90 % CI [-5,48, 0,47]). Effekten på
hjärtfrekvensen över tid visade totalt sett inte någon konsekvent  effekt av Ultibrofarmakodynamisk
Breezhaler.

Hjärtfrekvensen hos KOL-patienter vid supraterapeutiska dosnivåer undersöktes. Ultibro Breezhaler hade
inga relevanta effekter på genomsnittlig hjärtfrekvens under 24 timmar eller på hjärtfrekvensen utvärderad
efter 30 minuter, 4 timmar och 24 timmar.

QT-intervall
En full -studie (TQT) på friska frivilliga med höga er inhalerat indakaterol (upp till två gånger denQT dos
maximala rekommenderade terapeutiska en) visade ingen kliniskt relevant effekt på et. Intedos QT-intervall
heller för glykopyrronium observerades någon -förlängning i en TQT-studie efter en inhalerad  på 8QT dos
gånger den rekommenderade terapeutiska en.dos

Effekterna av Ultibro Breezhaler på et undersöktes hos friska frivilliga efter  av UltibroQTc-intervall inhalation
Breezhaler upp till 4 gånger den rekommenderade terapeutiska en i fyra dossteg, vart och ett med endos
timmes mellanrum. Den största tidsmatchade skillnaden mot  var 4,62 ms (90 % CI, 0,40, 8,85 ms),placebo
den största tidsmatchade minskningen var -2,71 ms (90 % CI -6,97, 1,54 ms) vilket visar att Ultibro
Breezhaler inte hade någon relevant effekt på et, vilket var förväntat med tanke påQT-intervall
komponenternas egenskaper.

Supraterapeutiska er på mellan 116 mikrogram/86 mikrogram och 464 mikrogram/86 mikrogram avdos
Ultibro Breezhaler, administrerat till KOL-patienter, visade att en högre andel patienter hade QTcF-ökningar
på mellan 30 ms och 60 ms från baslinjen (intervall 16,0 %-21,6 % mot 1,9 % för ). Ingaplacebo
QTcF-ökningar >60 ms från baslinjen sågs. Den högsta en på 464 mikrogram/86 mikrogram av Ultibrodos
Breezhaler gav också ett absolut QTcF-värde >450 ms hos en högre andel patienter (12,2 % mot 5,7 % för 

).placebo

Serumkalium och blodglukos
Efter  av 4 gånger den rekommenderade terapeutiska en Ultibro Breezhaler till friskaadministrering dos
frivilliga, var effekten på serumkalium mycket liten (maximal skillnad 0,14 mmol/l jämfört med ).placebo
Den maximala effekten på blodglukos var 0,67 mmol/l.

Klinisk effekt och säkerhet

Det kliniska fas III-programmet för Ultibro Breezhaler omfattade sex studier som inkluderade över 8 000
patienter: 1) en 26‑veckorsstudie med  och aktiva kontroller (indakaterol en gång dagligen,placebo
glykopyrronium en gång dagligen, öppet tiotropium en gång dagligen), 2) en 26‑veckors kontrollerad studie
(flutikason/salmeterol två gånger dagligen), 3) en 64‑veckors kontrollerad studie (glykopyrronium en gång
dagligen, öppet tiotropium en gång dagligen), 4) en 52‑veckors placebokontrollerad studie, 5) en 3‑veckors
ansträngningstoleransstudie med  och aktiva kontroller (tiotropium en gång dagligen) och 6) enplacebo
52-veckorsstudie med aktiv kontroll (flutikason/salmeterol två gånger dagligen).
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I fyra av dessa studier inkluderades patienter med måttlig till svår KOL. I 64‑veckorsstudien inkluderades
patienter som hade svår till mycket svår KOL och en  på ≥1 måttlig eller svår KOL-anamnes exacerbation
det senaste året. I 52-veckorsstudien med aktiv kontroll inkluderades patienter som hade måttlig till mycket
svår KOL och en  på ≥1 måttlig eller svår KOL-  det senaste året.anamnes exacerbation

Effekter på lungfunktionen
Ultibro Breezhaler gav en kliniskt betydelsefull förbättring av lungfunktionen (mätt som forcerad
exspiratorisk volym under en sekund, ) i ett antal . I fas III-studier observerades enFEV1 kliniska studier

bronkvidgande effekt inom 5 minuter efter den första en, vilken kvarstod under doseringsintervallet pådos
24 timmar från den första en. Den bronkvidgande effekten försvagades inte över tid.dos

Effektens storlek berodde på graden av reversibilitet av obstruktiviteten vid baslinjen (testad genom 
 av en luftrörsvidgande kortverkande muskarinantagonist och en administration bronkdilaterande

kortverkande beta - ): patienter med den lägre graden av reversibilitet vid baslinjen (<5 %)2 agonist

uppvisade generellt en lägre  respons än patienter med högre grad av reversibilitet vidbronkdilaterande
baslinjen (≥5 %). Vid vecka 26 (primärt effektmått), ökade Ultibro Breezhaler dalvärdet av  med 80 mlFEV1

hos patienter med den lägre graden av reversibilitet (<5 %) (Ultibro Breezhaler n=82,  n=42)placebo
(p=0,053) och med 220 ml hos patienter med den högre graden av reversibilitet vid baslinjen (≥5 %)
(Ultibro Breezhaler n=392,  n=190) jämfört med  (p<0,001).placebo placebo

Dalvärde och maximalt värde för :FEV1
Ultibro Breezhaler ökade dalvärdet för  efter  med 200 ml jämfört med  vid tidpunktenFEV1 dosering placebo

för det primära effektmåttet vecka 26 (p<0,001) och gav en statistiskt  ökning jämfört med varsignifikant
och en av de grupper som behandlades med  (indakaterol och glykopyrronium) liksommonoterapi
tiotropium, såsom framgår av nedanstående tabell.

Dalvärde för  efter  (minstakvadratmedelvärde) dag 1 och vecka 26 (primärt effektmått)FEV1 dosering

Behandlingsskillnad Dag 1 Vecka 26
Ultibro Breezhaler – placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Ultibro Breezhaler – indakaterol 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Ultibro Breezhaler –
glykopyrronium

80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)

Ultibro Breezhaler – tiotropium 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Genomsnittligt  före  (genomsnittliga värden uppmätta ‑45 och ‑15 minuter före morgondosenFEV1 dosering

av studieläkemedlet) var statistiskt  till fördel för Ultibro Breezhaler vecka 26 jämfört medsignifikant
flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad enligt minstakvadratmetoden, LS mean, 100 ml, p<0,001), vecka
52 jämfört med  (behandlingsskillnad, LS mean 189 ml, p<0,001) och vid alla besök fram till veckaplacebo
64 jämfört med glykopyrronium (behandlingsskillnad, LS mean 70‑80 ml, p <0,001) och tiotropium
(behandlingsskillnad, LS mean 60‑80 ml, p <0,001). I 52-veckorsstudien med aktiv kontroll var
genomsnittligt  före  statistiskt  till fördel för Ultibro Breezhaler vid samtliga besökFEV1 dosering signifikant

upp till vecka 52, jämfört med flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad, LS mean 62‑86 ml, p <0,001).
Ultibro Breezhaler gav en statistiskt  förbättring av maximalt  under de första 4 timmarnasignifikant FEV1

efter  jämfört med  vecka 26 (behandlingsskillnad, LS mean 330 ml) (p<0,001).dosering placebo
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 AUC:FEV1
Ultibro Breezhaler ökade   efter  (primärt effektmått) med 140 ml vecka 26 (p<0,001)FEV1 AUC0-12 dosering

jämfört med flutikason/salmeterol.

Effekter på symtom
Andfåddhet:
Ultibro Breezhaler gav en statistiskt  minskad andfåddhet enligt utvärdering med Transitionalsignifikant
Dyspnoea Index (TDI), och gav en statistiskt  förbättring av TDI focal score vid vecka 26 jämförtsignifikant
med  (behandlingsskillnad, LS mean 1,09, p<0,001), tiotropium (behandlingsskillnad, LS mean 0,51,placebo
p=0,007) och flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad, LS mean 0,76, p=0,003). Jämfört med indakaterol
och glykopyrronium var förbättringen 0,26 respektive 0,21.

En statistiskt  högre andel av patienterna som fick Ultibro Breezhaler svarade med minst 1signifikant
poängs förbättring av TDI focal score vecka 26 jämfört med  (68,1 % respektive 57,5 %, p=0,004).placebo
En högre andel av patienterna uppvisade kliniskt meningsfullt svar vecka 26 med Ultibro Breezhaler jämfört
med tiotropium (68,1 % Ultibro Breezhaler mot 59,2 % tiotropium, p=0,016) och flutikason/salmeterol (65,1
% Ultibro Breezhaler mot 55,5 % flutikason/salmeterol, p=0,088).

Hälsorelaterad livskvalitet:
Ultibro Breezhaler gav också en statistiskt  effekt på hälsorelaterad livskvalitet mätt med St.signifikant
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), vilket framgår av den lägre totala SGRQ-poängen vid vecka 26
jämfört med  (behandlingsskillnad, LS mean ‑3,01, p=0,002) och tiotropium (behandlingsskillnad, LSplacebo
mean ‑2,13, p=0,009) och minskningen jämfört med indakaterol och glykopyrronium var ‑1,09 respektive
‑1,18. Vid vecka 64 var minskningen jämfört med tiotropium statistiskt  (behandlingsskillnad, LSsignifikant
mean ‑2,69, p<0,001). Vid vecka 52 var minskningen jämfört med flutikason/salmeterol statistiskt 

 (behandlingsskillnad, LS mean ‑1,3, p=0,003).signifikant

En högre andel av patienterna som fick Ultibro Breezhaler svarade med en kliniskt meningsfull förbättring
av SGRQ-poängen (definierad som en sänkning med minst 4 poäng från baslinjen) vid vecka 26 jämfört med

 (63,7 % respektive 56,6 %, p=0,088) och tiotropium (63,7 % Ultibro Breezhaler mot 56,4 %placebo
tiotropium, p=0,047), vid vecka 64 jämfört med glykopyrronium och tiotropium (57,3 % Ultibro Breezhaler
mot 51,8 % glykopyrronium, p=0,055, respektive mot 50,8 % tiotropium, p=0,051) och vid vecka 52
jämfört med flutikason/salmeterol (49,2 % Ultibro Breezhaler mot 43,7 % flutikason/salmeterol, oddskvot:
1,30, p<0,001).

Dagliga aktiviteter
Jämfört med tiotropium gav Ultibro Breezhaler en statistiskt överlägsen förbättring av andelen ”dagar med
förmåga att klara vanliga dagliga aktiviteter” under 26 veckor (behandlingsskillnad, LS mean 8,45 %,
p<0,001). Vid vecka 64 gav Ultibro Breezhaler en numerisk förbättring jämfört med glykopyrronium
(behandlingsskillnad, LS mean 1,95 %; p=0,175) och en statistisk förbättring jämfört med tiotropium
(behandlingsskillnad, LS mean 4,96 %; p=0,001).

KOL- erexacerbation
I en 64-veckors studie som utfördes för att jämföra Ultibro Breezhaler (n=729), glykopyrronium (n=739) och
tiotropium (n=737), minskade Ultibro Breezhaler den årliga frekvensen av måttliga eller svåra KOL-

er med 12 % jämfört med glykopyrronium (p=0,038) och med 10 % jämfört med tiotropiumexacerbation
(p=0,096). Antalet måttliga eller svåra KOL-exacerbationer/patientår var 0,94 för Ultibro Breezhaler (812
händelser), 1,07 för glykopyrronium (900 händelser) och 1,06 för tiotropium (898 händelser). Ultibro
Breezhaler minskade också statistiskt  den årliga frekvensen av samtliga KOL- ersignifikant exacerbation
(milda, måttliga eller svåra) med 15 % jämfört med glykopyrronium (p=0,001) och med 14 % jämfört med
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tiotropium (p=0,002). Totalt antal KOL-exacerbationer/patientår var 3,34 för Ultibro Breezhaler (2 893
händelser), 3,92 för glykopyrronium (3 294 händelser) och 3,89 för tiotropium (3 301 händelser).

I den 52-veckorsstudie som jämförde Ultibro Breezhaler (n=1 675) och flutikason/salmeterol (n=1 679)
uppnåddes studiens primära effektmått för Ultibro Breezhaler avseende  av samtliga KOL-non-inferiority

er (milda, måttliga eller svåra) jämfört med flutikason/salmeterol. Antalet KOL-exacerbationer/ exacerbation
 var 3,59 för Ultibro Breezhaler (4 531 händelser) och 4,03 för flutikason/salmeterol (4 969patientår

händelser). Ultibro Breezhaler visade vidare statistisk överlägsenhet vad gäller minskat antal av alla 
er per år med 11 % jämfört med flutikason/salmeterol (p=0,003).exacerbation

Jämfört med flutikason/salmeterol minskade Ultibro Breezhaler både antalet måttliga eller svåra 
er per år med 17 % (p<0,001) och svåra er (som kräver sjukhusvård) med 13 %exacerbation exacerbation

(ej statistiskt , p=0,231). Antalet måttliga eller svåra KOL-exacerbationer/patientår var 0,98 försignifikant
Ultibro Breezhaler (1 265 händelser) och 1,19 för flutikason/salmeterol (1 452 händelser). Ultibro Breezhaler
förlängde tiden till den första måttliga eller svåra en med en riskreduktion på 22 % (p <0,001)exacerbation
och tiden till första svåra en med en riskreduktion på 19 % (p=0,046).exacerbation

Förekomsten av  var 3,2 % för Ultibro Breezhaler jämfört med 4,8 % förlunginflammation
flutikason/salmeterol (p=0,017). Ultibro Breezhaler förlängde tiden till den första enlunginflammation
jämfört med flutikason/salmeterol (p=0,013).

I en annan studie som utfördes för att jämföra Ultibro Breezhaler (n=258) och flutikason/salmeterol (n=264)
under 26 veckor var antalet måttliga eller svåra KOL-exacerbationer/patientår 0,15 mot 0,18 (18 händelser
mot 22 händelser), (p=0,512), och totalt antal KOL-exacerbationer/patientår (milda, måttliga eller svåra)
var 0,72 mot 0,94 (86 händelser mot 113 händelser), (p=0,098).

Användning av vidbehovsmedicin
Ultibro Breezhaler ledde till en statistiskt  minskad användning av vidbehovsmedicin ( )signifikant salbutamol
under 26 veckor med 0,96 puffar per dag (p<0,001) jämfört med , 0,54 puffar per dag (p<0,001)placebo
jämfört med tiotropium och 0,39 puffar per dag (0,019) jämfört med flutikason/salmeterol. Under 64 veckor
var denna minskning 0,76 puffar per dag (p<0,001) jämfört med tiotropium. Under 52 veckor var denna
minskning 0,25 puffar per dag (p<0,001) jämfört med flutikason/salmeterol.

Ansträngningstolerans
Vid  på morgonen, minskade Ultibro Breezhaler dynamisk hyperinflation och förlängde tiden underdosering
vilken ansträngning kunde upprätthållas, från den första en och framåt. På den första behandlingsdagendos
förbättrades inspiratorisk kapacitet  (behandlingsskillnad, LS mean 250 ml, p<0,001) jämfört medsignifikant

. Efter tre veckors behandling var förbättringen av inspiratorisk kapacitet störreplacebo
(behandlingsskillnad, LS mean 320 ml, p<0,001) och ansträngningstiden längre (behandlingsskillnad, LS
mean 59,5 sekunder, p=0,006) med Ultibro Breezhaler än med .placebo

 populationPediatrisk

Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att skicka in studieresultat för Ultibro
Breezhaler för alla grupper av den pediatriska populationen för kroniskt  (KOL)obstruktiv lungsjukdom
(information om  användning finns i ).pediatrisk Dosering

Farmakokinetik
Absorption
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Ultibro Breezhaler
Efter  av Ultibro Breezhaler var mediantiden till maximal plasmakoncentration av indakaterol ochinhalation
glykopyrronium 15 minuter respektive 5 minuter.

Baserat på -data förväntas en indakaterol som avges till lungan vara likartad för Ultibroin vitro dos
Breezhaler och indakaterol som . Efter  av Ultibro Breezhaler var exponeringen förmonoterapi inhalation
indakaterol vid  antingen densamma eller något lägre än den systemiska exponeringen försteady state
indakaterol efter  som .inhalation monoterapi

Efter  av Ultibro Breezhaler har absolut  av indakaterol skattats till mellan 61 ochinhalation biotillgänglighet
85 % av den avgivna en, och den för glykopyrronium var cirka 47 % av den avgivna en.dos dos

Efter  av Ultibro Breezhaler var exponeringen för glykopyrronium vid  densamma sominhalation steady state
den systemiska exponeringen för glykopyrronium efter  som .inhalation monoterapi

Indakaterol
Steady state-koncentrationer av indakaterol uppnåddes inom 12-15 dagar efter  en gångadministrering
dagligen. Genomsnittlig ackumulationskvot för indakaterol, dvs.  för ett 24-timmars dosintervall vid dagAUC
14 eller 15 jämfört med dag 1, låg i intervallet 2,9-3,8 vid  av er mellan 60 mikrogram och 480inhalation dos
mikrogram (avgiven ) en gång dagligen.dos

Glykopyrronium
Hos patienter med KOL uppnåddes   för glykopyrronium inom en vecka frånfarmakokinetisk steady state
behandlingsstart. Genomsnittliga högsta och lägsta plasmakoncentrationer av glykopyrronium vid steady

 med den rekommenderade doseringsregimen en gång dagligen, var 166 pikogram/ml respektive 8state
pikogram/ml Vid  var exponeringen för glykopyrronium (  för doseringsintervallet på 24steady state AUC
timmar) cirka 1,4-1,7 gånger högre än efter den första en.dos

Distribution

Indakaterol
Efter   var en för indakaterol 2 557 liter, vilket tyder på omfattandeintravenös infusion distributionsvolym
distribution. Proteinbindningsgraden  i humant  och   var cirka 95 %.in vitro serum human plasma

Glykopyrronium
Efter   var en av glykopyrronium i  83 liter. I terminalfasenintravenös dosering distributionsvolym steady state
var en 376 liter. Efter  var den skenbara en i terminalfasendistributionsvolym inhalation distributionsvolym
nästan 20 gånger högre, vilket återspeglar den mycket långsammare en efter . eliminering inhalation In vitro
var glykopyrroniums bindning till humana er 38-41 % vid koncentrationer på 1-10plasmaprotein
nanogram/ml.

Metabolism

Indakaterol
Efter   av radioaktivt märkt indakaterol i en ADME-studie ( , distribution, oral administrering absorption

, ) på människa var oförändrat indakaterol huvudkomponenten i  och stod förmetabolism elimination serum
ca en tredjedel av total läkemedelsrelaterad  över 24 timmar. Den huvudsakliga en i AUC metabolit serum
var ett hydroxylerat . Andra framträdande er var fenoliska O- er av indakaterolderivat metabolit glukuronid
och hydroxylerat indakaterol. Ytterligare er som identifierades var en  av detmetabolit diastereomer
hydroxylerade et, en N-  av indakaterol samt C- och N-dealkylerade produkter.derivat glukuronid
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 är UGT1A1- en den som framförallt bidrar till metabolt  av indakaterol. En In vitro isoform clearance klinisk
 med populationer med olika UGT1A1 genotyper, visar emellertid att systemisk exponering förstudie

indakaterol inte nämnvärt påverkas av UGT1A1-genotyp.

Oxidativa er återfanns i inkubationer med  CYP1A1, CYP2D6 och CYP3A4. Slutsatsenmetabolit rekombinant
drogs att CYP3A4 är det dominerande  som ansvarar för hydroxylering av indakaterol.isoenzym
Undersökningar  tyder vidare på att indakaterol är ett lågaffinitetssubstrat för effluxpumpen P-gp.in vitro

Glykopyrronium
Metabolismstudier  visade att de metabola vägarna för glykopyrroniumbromid är desamma hos djurin vitro
och människa. Hydroxylering, som gav en rad mono- och bishydroxylerade er, och direkt ,metabolit hydrolys
som ledde till bildning av ett karboxylsyraderivat (M9), observerades.  bildas M9 från den nedsvaldaIn vivo
dosfraktionen av inhalerad glykopyrroniumbromid. - och/eller sulfatkonjugat av glykopyrroniumGlukuronid
återfanns i urinen hos människa efter upprepad  och stod för cirka 3 % av en.inhalation dos

Flera CYP- er bidrar till den oxidativa en av glykopyrronium. Hämning eller  av isoenzym metabolism induktion
en av glykopyrronium leder troligen inte till någon relevant förändring av systemisk exponeringmetabolism

för den aktiva substansen.

Inhibitionsstudier  visade att glykopyrroniumbromid inte har någon relevant kapacitet att in vitro hämma
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4/5, effluxtransportörerna MDR1,
MRP2 och MXR eller upptagstransportörerna OCT1 och OCT2. Enzyminduktionsstudier  tydde inte påin vitro
någon kliniskt relevant  av glykopyrroniumbromid på -isozymer eller på UGT1A1induktion cytokrom P450
eller transportörerna MDR1 och MDR2.

Eliminering

Indakaterol
I  utsöndrades generellt mindre än 2,5 % av den avgivna en som oförändrat indakaterolkliniska studier dos
via urinen. Renalt  av indakaterol var i genomsnitt mellan 0,46 och 1,2 liter/timme. Vid jämförelseclearance
med serumclearance av indakaterol, som var 23,3 liter/timme, är det uppenbart att renalt  spelarclearance
en mindre roll (ca 2-5 % av  ) för en av  tillgängligt indakaterol.systemiskt clearance elimination systemiskt

I en ADME-studie på människa, där indakaterol gavs oralt utsöndrades indakaterol huvudsakligen som
oförändrad modersubstans (54 % av en) och i mindre grad som hydroxylerade indakaterolmetaboliterdos
(23 % av en) i  .dos human feces

Minskningen av serumkoncentrationen av indakaterol skedde flerfasiskt med en genomsnittlig terminal 
 mellan 45,5 och 126 timmar. Den effektiva en, beräknad på basis avhalveringstid halveringstid

ackumulationen av indakaterol efter upprepad , var mellan 40 och 52 timmar, vilketdosering
överensstämmer med den observerade tiden till  på ca 12-15 dagar.steady state

Glykopyrronium
Efter   av [3H]-märkt glykopyrroniumbromid till människa uppgick denintravenös administrering
genomsnittliga utsöndringen av radioaktivitet via urinen under 48 timmar till 85 % av en. Ytterligare 5 %dos
återfanns i gallan.
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Renal  av modersubstansen står för cirka 60-70 % av totalt  av  tillgängligteliminering clearance systemiskt
glykopyrronium medan icke-renalt  står för cirka 30-40 %. Biliärt  bidrar till icke-renaltclearance clearance
clearance men merparten av icke-renalt  anses bero på .clearance metabolism

Genomsnittligt renalt  av glykopyrronium efter  låg i intervallet 17,4-24,4 liter/tim. Aktivclearance inhalation
tubulär utsöndring bidrar till den renala en av glykopyrronium. Upp till 23 % av den avgivna eliminering dos
en återfanns som modersubstans i urinen.

Plasmakoncentrationen av glykopyrronium sjönk flerfasigt. Den genomsnittliga terminala en ihalveringstid
eliminationsfasen var mycket längre efter  (33-57 timmar) än efter  (6,2 timmar) och inhalation intravenös

 (2,8 timmar) . Elimineringsmönstret tyder på ihållande  i lungorna och/elleroral administrering absorption
överföring av glykopyrronium till den systemiska cirkulationen vid, och mer än 24 timmar efter, .inhalation

Linjäritet/icke-linjäritet

Indakaterol
Systemisk exponering för indakaterol ökade med ökande (avgiven)  (120 mikrogram till 480 mikrogram)dos
proportionellt mot en.dos

Glykopyrronium
Hos patienter med KOL ökade både systemisk exponering och total utsöndring av glykopyrronium i urinen
vid   ungefär dosproportionellt inom dosintervallet 44‑176 mikrogram (avgiven farmakokinetisk steady state

).dos

Särskilda populationer

Ultibro Breezhaler
En populationsfarmakokinetisk analys av data för KOL-patienter efter  av Ultibro Breezhaler tyderinhalation
på att ålder, kön och (fettfri) kroppsvikt inte har någon  effekt på systemisk exponering försignifikant
indakaterol och glykopyrronium. Fettfri kroppsvikt (som är en funktion av vikt och längd) identifierades som
en kovariat. En negativ korrelation mellan systemisk exponering och fettfri kroppsvikt (eller kroppsvikt)
observerades. Någon dosjustering rekommenderas emellertid inte med tanke på förändringens storlek eller
den fettfria kroppsviktens prediktiva precision.

Rökstatus och  vid baslinjen hade ingen uppenbar effekt på systemisk exponering för indakaterol ochFEV1

glykopyrronium efter  av Ultibro Breezhaler.inhalation

Indakaterol
En populationsfarmakokinetisk analys visade att ålder (vuxna upp till 88 år), kön, vikt (32 till 168 kg) och
ras inte hade någon kliniskt relevant påverkan på en av indakaterol. Studien tyder inte påfarmakokinetik
några skillnader mellan etniska subgrupper i denna population.

Glykopyrronium
En populationsfarmakokinetisk analys av data för KOL-patienter identifierade kroppsvikt och ålder som
faktorer som bidrar till skillnader i den systemiska exponeringen mellan patienter. Glykopyrronium vid den
rekommenderade en kan användas riskfritt till alla ålders- och kroppsviktsgrupper.dos

Kön, rökstatus och utgångsvärdet av  hade ingen uppenbar effekt på systemisk exponering.FEV1

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Ultibro Breezhaler:
Baserat på de kliniska farmakokinetiska egenskaperna hos komponenterna i , kan Ultibromonoterapi
Breezhaler användas vid rekommenderad  till patienter med mild och måttlig leverfunktionsnedsättning.dos
Inga data finns tillgängliga för patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Indakaterol:
Patienter med milt eller måttligt nedsatt leverfunktion visade inga relevanta förändringar i C eller max AUC

för indakaterol. Det var inte heller någon skillnad i proteinbindningsgrad mellan försökspersoner med milt
eller måttligt nedsatt leverfunktion och friska kontroller. Studier på försökspersoner med kraftigt nedsatt
leverfunktion har inte utförts.

Glykopyrronium:
Inga  har utförts på patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineraskliniska studier
huvudsakligen från den systemiska cirkulationen genom  utsöndring. Minskad levermetabolism avrenal
glykopyrronium anses inte leda till någon kliniskt relevant ökad systemisk exponering.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ultibro Breezhaler:
Baserat på de kliniska farmakokinetiska egenskaperna hos komponenterna i , kan Ultibromonoterapi
Breezhaler användas vid rekommenderad  till patienter med milt till måttligt nedsatt njurfunktion.dos
Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal, dialyskrävande njursjukdom ska endast använda
Ultibro Breezhaler om den förväntade nyttan överväger den eventuella risken

Indakaterol:
Eftersom den renala utsöndringen stod för en mycket liten andel av den totala en har ingaelimination
studier utförts på försökspersoner med nedsatt njurfunktion.

Glykopyrronium:
Njurfunktionsnedsättning påverkar den systemiska exponeringen för glykopyrroniumbromid. Hos patienter
med mild eller måttlig njurfunktionsnedsättning sågs en måttlig genomsnittlig ökning av den totala
systemiska exponeringen ( ) på upp till 1,4 gånger och hos patienter med kraftigAUClast

njurfunktionsnedsättning eller terminal  på upp till 2,2 gånger. KOL-patienter med mild eller måttlignjursvikt

njurfunktionsnedsättning (skattad , eGFR ≥30 ml/min/1,73 m ) kan användaglomerulär filtrationshastighet 2

glykopyrroniumbromid vid rekommenderad .dos

Etnicitet

Ultibro Breezhaler:
Det fanns inga stora skillnader i total exponering ( ) för någon av substanserna mellan japanska ochAUC
kaukasiska studiedeltagare. För andra etniska grupper är tillgängliga data otillräckliga.

Indakaterol:
Ingen skillnad mellan etniska subgrupper identifierades. Begränsad erfarenhet av behandling finns
tillgänglig för den svarta populationen.

Glykopyrronium:
Det fanns inga stora skillnader i total systemisk exponering ( ) mellan japanska och kaukasiskaAUC
studiedeltagare. För personer med annat etniskt ursprung är tillgängliga data otillräckliga.
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Prekliniska uppgifter
Ultibro Breezhaler

Prekliniska studier omfattade utvärderingar av farmakologisk säkerhet  och , toxicitetsstudierin vitro in vivo
med upprepad  hos råtta och hund och en studie av embryofetal utveckling vid  hosinhalation inhalation
råtta.

Ökad hjärtfrekvens observerades hos hund vid samtliga er av Ultibro Breezhaler och för bådados
komponenterna i . Jämfört med de förändringar som observerades för komponenterna i monoterapi

 hade Ultibro Breezhaler större och långvarigare effekt på hjärtfrekvensen, vilketmonoterapi
överensstämmer med ett additivt svar. Även förkortning av elektrokardiografiska intervall och sänkt
systoliskt och diastoliskt  observerades. Indakaterol administrerat till hund ensamt eller somblodtryck
komponent i Ultibro Breezhaler var förenat med en likartad  och svårighetsgrad av myokardiella incidens

er. Systemisk exponering ( ) vid nivån utan observerade ar (NOAEL) i form avlesion AUC biverkning
myokardiella er var 64 och 59 gånger högre än hos människa för respektive komponent.lesion

Inga effekter på  eller foster observerades vid någon dosnivå av Ultibro Breezhaler under en studieembryo
av embryofetal utveckling på råtta. Systemisk exponering ( ) vid nivån utan observerade arAUC biverkning
(NOAEL) var 79 och 126 gånger högre än hos människa för indakaterol respektive glykopyrronium.

Indakaterol

Effekter på hjärtkärlsystemet som kan tillskrivas indakaterols beta -agonistiska egenskaper inkluderade 2

, er och myokardlesioner hos hund. Mild irritation i näshålan och  observerades hostakykardi arytmi larynx
gnagare. Alla dessa fynd uppträdde vid exponeringar som var betydligt högre än de som kan förutses hos
människa.

Även om indakaterol inte påverkade den allmänna reproduktionsförmågan i en fertilitetsstudie på råtta,
observerades en minskning av antalet graviditeter hos avkomman, F  i en peri– och 1 postnatal

utvecklingsstudie på råtta vid en exponering som var 14 gånger högre än vid behandling med indakaterol
hos människa. Indakaterol och dess er överfördes snabbt till mjölk hos digivande råttor.metabolit
Indakaterol var inte embryotoxiskt eller teratogent hos vare sig råtta eller kanin.

Gentoxicitetsstudier visade ingen  eller klastogen potential.  utvärderades i enmutagen Karcinogenicitet
tvåårig studie på råtta och en sexmånadersstudie på transgena möss. Den ökade en av benignaincidens
leiomyom och fokal  i  i ovarier hos råtta överensstämmer med liknande fynd förhyperplasi glatt muskulatur
andra beta - er. Inga tecken på  sågs hos mus. Den systemiska exponeringen ( ),2 agonist karcinogenicitet AUC

som i dessa studier på råtta och mus inte orsakade några observerbara ar, var minst 7 respektivebiverkning
49 gånger högre än den som uppnås hos människa vid behandling med indakaterol en gång dagligen vid
den högsta rekommenderade terapeutiska en.dos

Glykopyrronium

Gängse säkerhetsstudier avseende säkerhetsfarmakologi, allmäntoxicitet, gentoxicitet, ,karcinogenicitet
reproduktionseffekter och effekter på utveckling visade inte några särskilda risker för människa.

Effekter som kan hänföras till glykopyrroniumbromids muskarinreceptorantagonistiska egenskaper
inkluderade mild till måttlig ökning av hjärtfrekvensen hos hund, linsgrumling hos råtta och reversibla
förändringar associerade med minskad körtelsekretion hos råtta och hund. Mild irritation eller adaptiva
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förändringar i andningsvägarna sågs hos råtta. Alla dessa fynd uppträdde vid exponeringar som var
tillräckligt mycket högre än dem som förutses hos människa.

Glykopyrronium var inte teratogent hos råtta eller kanin efter .  och pre- och inhalation Fertilitet postnatal
utveckling påverkades inte hos råtta. Glykopyrroniumbromid och dess er passerar inte  imetabolit placenta
någon väsentlig grad hos dräktiga råttor, kaniner eller hundar. Glykopyrroniumbromid (inklusive dess 

er) utsöndrades i mjölken hos lakterande råttor och uppnådde där koncentrationer som var upp tillmetabolit
10 gånger högre än i honans blod.

Studier av glykopyrroniumbromid på gentoxicitet visade ingen  eller klastogen potential.mutagen
Karcinogenicitetsstudier,   hos transgena möss och  hos råttor, visade ingaoral administrering inhalation
tecken på  vid systemisk exponering ( ) som hos möss var cirka 53 gånger och hoskarcinogenicitet AUC
råttor 75 gånger högre än den exponering som uppnås med den högsta rekommenderade en en gångdos
dagligen till människa.

Innehåll
Varje kapsel innehåller 143 mikrogram indakaterolmaleat motsvarande 110 mikrogram indakaterol och 63
mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 50 mikrogram glykopyrronium
(indakaterol./glykopyrronium.).

Varje avgiven  (den  som lämnar inhalatorns munstycke) innehåller 110 mikrogramdos dos
indakaterolmaleat motsvarande 85 mikrogram indakaterol och 54 mikrogram glykopyrroniumbromid
motsvarande 43 mikrogram glykopyrronium.

  och magnesiumstearatKapselns innehåll: laktosmonohydrat
 Varje kapsel innehåller 23,5 mg  (som monohydrat).Hjälpämne(n) med känd effekt: laktos

Blandbarhet
Ej relevant.

Miljöpåverkan
Glykopyrron

Miljörisk: Användning av glykopyrron har bedömts medföra försumbar risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Glykopyrron är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: Glykopyrron har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10  * 0.5497 * (100-R)9 -6

PEC = 0.000075 μg/L
Where:
A = 0.5497 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA).
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R = 0 % removal rate (due to loss by  to sludge particles, by volatilization,  oradsorption hydrolysis
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

 (OECD 201) (Harlan Laboratories Study C13436)Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) :
ErC50 72 h (growth rate) > 100 mg/L
NOEC = 7.5 mg/L

Crustacean (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) = 33.0 mg/L (OECD 202) (Harlan Laboratories Study C13425)

Fish (Danio rerio):
Acute toxicity
LC50 96 h (lethality) > 100 mg/L (OECD 203) (Harlan Laboratories Study C10040)
PNEC = 33 μg/L
PNEC (μg/L) = lowest EC50/1000, where 1000 is the assessment factor used if acute toxicity data for three
trophic levels is available. EC50 for  has been used for this calculation since it is the mostDaphnia magna
sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.000075 μg/L / 33 µg/L = 0.00000227, i.e. PEC/PNEC ≤ 0.1 which justifies the phrase "Use of
glycopyrronium bromide has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation
Ready degradability:
0 % degradation in 28 days (OECD 301A) (Harlan Laboratories Study C13447) 
Justification of chosen degradation phrase:
Glycopyrronium bromide is not readily biodegradable. The phrase “Glycopyrronium bromide is potentially
persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Pow = -2.1 (OECD 107). (Harlan Laboratories Study C13403)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log P < 4, glycopyrronium bromide has low potential for bioaccumulation.

Excretion ( )metabolism
Following  of single and repeated once-daily doses between 50 and 200 μg glycopyrronium byinhalation
healthy volunteers and patients with COPD mean   of glycopyrronium was in the range ofrenal clearance
17.4 and 24.4 L/h. Active tubular secretion contributes to the   of glycopyrronium. Up torenal elimination
20% of the dose was found in urine as parent drug. (Novartis Core Data Sheet, 2016)

PBT/vPvB assessment
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According to the established EU criteria, glycopyrronium bromide cannot be regarded as a PBT/vPvB
substance, as it has low potential for bioaccumulation and is not toxic.

References

ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical
safety assessment. 
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm
Harlan Laboratories Study C13436. Toxicity of NVA237 A5 to  in aPseudokirchneriella subcapitata
72-hour algal growth  test. Final report: 28 January 2009.inhibition
Harlan Laboratories Study C13425. Acute toxicity of NVA237 A5 to  in a 48-hourDaphnia magna
immobilization test. Final report: 28 January 2009.
Harlan Laboratories Study C10040. Acute toxicity of NVA237 A5 to zebra fish ( ) in aBrachydanio rerio
96-hour test. Final report: 28 January 2009.
Harlan Laboratories Study C13447. Ready biodegradability of NVA237 A5 in a DOC Die-Away test.
Final report: 09 February 2009.
Harlan Laboratories Study C13403. Determination of the water solubility and the partition coefficient
(n-octanol/water). Final report: 15 June 2009.

Novartis Core Data Sheet, SEEBRI™ BREEZHALER  (Glycopyrronium bromide, NVA237), Version 2.1,®

19 May 2016.

Indakaterol

Miljörisk: Användning av indakaterol har bedömts medföra försumbar risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Indakaterol är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: Indakaterol har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 * 10  * A * (100-R) = 0.0000206 μg/L9 -6

Where:
A = 0.15 kg indacaterol maleate (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA).
R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

 (92/69/EC (L383) C.3) (CETA Study Nr.: 37/02/23, Report Nr. 1803/L)Algae (Desmodesmus subspicatus) :
EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

, waterfleaCrustacean (Daphnia magna ):
Acute toxicity

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm


Texten utskriven från Fass.se 2024-04-26 15:0022

EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (92/69/EEC (L.383) C.2) (CETA Study Nr.: 1/03/22, Report Nr.
2066/L)

Fish:
 (  guppy)Acute toxicity Poecilia reticulata,

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD203) (CETA Study Nr: 37/02/21, Report Nr. 1807/L)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition
EC  3 h > 300.0 mg/L (activated sludge respiration ) (87/302/EEC Part C) (ARC Study No.: NOV30)50 inhibition

PNEC derivation:
PNEC = 100.0 μg/L
PNEC (μg/L) = lowest EC /1000, where 1000 is the assessment factor used, based on the fact that three50

acute toxicity studies are available, covering three trophic levels. An EC  of 100 mg/L is used for this50

calculation, based on the fact that no acute toxic effects were observed in fish, Daphnia and algae at the
highest tested concentration of 100.0 mg/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0000206 μg/L / 100.0 μg/L = 0.000000206, i.e. PEC/PNEC ≤ 0.1 which justifies the phrase
"Use of indacaterol has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation
Ready degradability:
0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (OECD301D). (CETA Study Nr.: 37/02/25, Report Nr.:
1811/L)

Justification of chosen degradation phrase:
Indacaterol is not readily biodegradable. Therefore, the phrase “Indacaterol is potentially persistent” is
chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log P = -0.74 at 20.1°C (EC440/2008 A.8 8). (NOTOX Project 491643)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log P < 4, indacaterol has low potential for bioaccumulation.

Excretion ( )metabolism
In clinical studies which included urine collection, the amount of indacaterol excreted unchanged via urine
was generally lower than 2% of the dose. In a  ADME study where indacaterol was given orally, thehuman
fecal route of excretion was dominant over the urinary route. Indacaterol was excreted into  human feces
primarily as unchanged parent drug (54% of the dose) and, to a lesser extent, hydroxylated indacaterol
metabolites (23% of the dose). (Novartis Core Data Sheet Onbrez® Breezhaler®).

References
ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.html
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CETA Study Nr.:37/02/23, Report Nr. 1803/L. QAB149 Alga, growth  test. Final report: 15.09.2004inhibition
                                                                                                                                           Study No.: 1/03/22,
Report No.: 2066/L. QAB149 Daphnia, acute immobilisation test. Final report:
15.09.2004                                                                                                                                                                         
                                           
CETA Study Nr: 1807/L, Report Nr.: 37/02/21. QAB149 Fish, acute toxicity test. Final report: 15.09.2004     
                                                                                                                                                                          
                     
Study project Nr.: NOV30, Report No: ARC- -UL-0561. QAB149 Activated sludge respiration  test.inhibition
Final report: November 2002.          
                             
CETA Study Nr.: 37/02/25, Report Nr.: 1811/L. QAB149 Determination of ready biological degradability -
closed bottle test. Final report:15.09.2004.      
                                                                             
NOTOX Project 491643. Determination of physico-chemical properties of QAB149 DS / indacatarol maleate.
Final report: 21.08.2009.   

Novartis Core Data Sheet Onbrez® Breezhaler® and related products (indacaterol maleate). Version 2.1.
30. September
2013.                                                                                                                                                
                                           

Hållbarhet, förvaring och hantering
Förvaras vid högst 25ºC.

Kapslarna måste alltid förvaras i originalförpackningen och tas ur blistret omedelbart före användning.
Fuktkänsligt.

Inhalatorn som medföljer varje nytt recept ska användas.
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.
Inhalatorn i varje förpackning ska kasseras efter att alla kapslarna i förpackningen har använts.

Se produktresumén eller bipacksedeln på www.fass.se.Anvisningar för användning och hantering: 

Förpackningsinformation
 Inhalationspulver, hård kapsel 85 mikrogram/43 mikrogram Kapslar med transparent, gul överdel och

naturell, transparent underdel innehållande ett vitt till nästan vitt pulver, med produktkoden ”IGP110.50”
tryckt med blått under två blå streck på underdelen och företagets logotyp tryckt med svart på överdelen.

 30 kapsel/kapslar blister, 456:03, (F)
 90 kapsel/kapslar blister, 1271:59, (F)

Följande produkter har även parallelldistribuerade förpackningar: 
Inhalationspulver, hård kapsel 85 mikrogram/43 mikrogram


