1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ultibro Breezhaler 85 mikrogramdéw/43 mikrogramy, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada 110 mikrogramom
indakaterolu oraz 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom
glikopironium.

Kazda dostarczona dawka (dawka, ktora wydostaje sie z ustnika inhalatora) zawiera

110 mikrogramow indakaterolu maleinianu, co odpowiada 85 mikrogramom indakaterolu oraz
54 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 43 mikrogramom glikopironium.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 23,5 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutce twardej (proszek do inhalacji)

Kapsutki z przezroczystym, zottym wieczkiem oraz przezroczystym, bezbarwnym korpusem
zawierajace biaty do prawie biatego proszek, z oznaczeniem produktu ,,IGP110.50” w kolorze

niebieskim wydrukowanym pod dwiema niebieskimi liniami na korpusie kapsutki i logo wytworcy ((’)
) w kolorze czarnym, wydrukowanym na wieczku kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela, w celu zlagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentow z przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChHP).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za pomocg inhalatora Ultibro
Breezhaler.

Zaleca si¢, by produkt leczniczy Ultibro Breezhaler podawac o tej samej porze kazdego dnia. W razie
pominigcia dawki leku, nalezy ja przyja¢ tak szybko, jak to mozliwe tego samego dnia. Nalezy

pouczy¢ pacjentdow, by nie przyjmowali wigcej niz jednej dawki na dobe.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler mozna stosowaé w zalecanej dawce u pacjentow w podesztym
wieku (w wieku 75 lat i starszych).




Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler mozna stosowaé w zalecanych dawkach u pacjentéw z lekkimi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub schytkowa niewydolno$cig nerek wymagajacych dializ nalezy go stosowaé wytacznie w
sytuacji, gdy spodziewane Korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkty 4.4 i5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler mozna stosowa¢ w zalecanych dawkach u pacjentoéw z lekkimi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma danych dotyczacych stosowania
produktu Ultibro Breezhaler u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego u tych
pacjentow nalezy zachowaé ostrozno$¢ (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Ultibro Breezhaler u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we
wskazaniu POChP nie jest wtasciwe. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Ultibro Breezhaler u dzieci. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Wytacznie do podawania wziewnego. Nie wolno polyka¢ kapsulek.

Kapsutki nalezy podawa¢ wytacznie za pomocg inhalatora Ultibro Breezhaler (patrz punkt 6.6).
Nalezy stosowa¢ inhalator dostarczany z kazdym nowym opakowaniem.

Nalezy poinstruowaé pacjentow, jak prawidtowo przyjmowac ten produkt leczniczy. Pacjentow, u
ktorych nie wystapi poprawa czynnosci uktadu oddechowego nalezy zapytaé, czy nie potykaja
produktu leczniczego zamiast przyjmowac go wziewnie.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne Iub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produktu Ultibro Breezhaler nie nalezy podawac jednoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajacymi inne leki z grupy dtugo dziatajacych agonistow receptorow beta-adrenergicznych lub
dhugo dziatajacych antagonistow receptorow muskarynowych, lekow z grup farmakoterapeutycznych,
do ktorych nalezg sktadniki produktu leczniczego Ultibro Breezhaler (patrz punkt 4.5).

Astma

Produktu leczniczego Ultibro Breezhaler nie nalezy stosowa¢ w leczeniu astmy ze wzgledu na brak
danych w tym wskazaniu.

Dtugo dziatajacy agonisci receptorow betaz-adrenergicznych moga zwigksza¢ ryzyko cigzkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z astma, w tym zgonow zwigzanych z astma, jesli leki te sa stosowane w
leczeniu astmy.

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych

Produkt Ultibro Breezhaler nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizoddw skurczu oskrzeli.

Reakcje nadwrazliwosci




Zgltaszano wystgpowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu indakaterolu lub
glikopironium, ktdre sa substancjami czynnymi produktu leczniczego Ultibro Breezhaler. Jesli u
pacjenta wystapig objawy sugerujace reakcje alergiczne, W szczeg6lnosci obrzek naczynioruchowy
(trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy), pokrzywka lub wysypka
skorna, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego i zastosowac¢ alternatywne
leczenie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Stosowanie produktu Ultibro Breezhaler moze wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze
zagraza¢ zyciu pacjenta. Jesli do niego dojdzie, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego i zastosowac leczenie alternatywne.

Dzialanie przeciwcholinergiczne zwiazane z glikopironium

Jaskra z wgskim kqtem przesqczania
Brak danych dotyczacych pacjentow z jaskra z waskim katem przesaczania, dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Ultibro Breezhaler u tych pacjentow.

Nalezy poinformowac pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach ostrej jaskry z waskim
katem przesaczania oraz o koniecznosci przerwania leczenia produktem leczniczym Ultibro
Breezhaler w razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawdw przedmiotowych i podmiotowych.

Zatrzymanie moczu
Brak danych dotyczacych pacjentéw z zatrzymaniem moczu, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
stosujagc produkt leczniczy Ultibro Breezhaler u tych pacjentdw.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek obserwowano umiarkowane
zwigkszenie catkowitej ogélnoustrojowej ekspozycji (AUCust) na glikopironium stanowigce
maksymalnie 1,4-krotno$¢ warto$ci u 0sob bez choroby nerek, a u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscia nerek ekspozycja ta zwigkszyla si¢ maksymalnie 2,2-
krotnie. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania
ktebuszkowego ponizej 30 ml/min/1,73 m? pc.), w tym u pacjentéow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek wymagajacych dializ, produkt leczniczy Ultibro Breezhaler nalezy stosowa¢ tylko w sytuacji,
gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.2). Pacjentow tych nalezy
$cisle monitorowac, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Whplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Ultibro Breezhaler u pacjentow z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego (choroba wiencowa, ostry zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie t¢tnicze).

U niektdrych pacjentéw agonisci receptorOw betaz-adrenergicznych moga powodowaé klinicznie
istotne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy, co wyraza si¢ zwiekszeniem czgstosci pracy serca,
ci$nienia krwi i (lub) innymi objawami. W przypadku wystapienia takiego dziatania w czasie
stosowania tego produktu leczniczego, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. Ponadto, zgtaszano,
Ze agonisci receptorow beta-adrenergicznych mogg powodowaé zmiany w zapisie EKG, takie jak
splaszczenie zalamka T, wydtuzenie odstepu QT oraz obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie
Kliniczne tych obserwacji nie jest znane. Z tego wzgledu dtugo dziatajacy agonisci receptora betas-
adrenergicznego (LABA) lub produkty ztozone zawierajace LABA, takie jak Ultibro Breezhaler
powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentdow ze znanym lub podejrzewanym
wydtuzeniem odstepu QT lub u pacjentdow leczonych produktami leczniczymi wplywajacymi na
odstep QT.



Z udziatu w badaniach klinicznych wytaczono pacjentow z niestabilng chorobg niedokrwienng serca,
niewydolnoscig lewej komory, zawatem migsnia sercowego w wywiadzie, arytmig (inng niz
przewlekte, stabilne migotanie przedsionkow), zespotem wydtuzonego odstgpu QT w wywiadzie lub
pacjentdéw, u ktdrych QT (oznaczane metodg Fridericia) byt wydtuzony (wynosit >450 ms) i dlatego
brak doswiadczenia dotyczacego stosowania leku w tych grupach pacjentow. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac produkt Ultibro Breezhaler w tych grupach pacjentow.

Hipokaliemia

U niektorych pacjentow agonisci receptorOw betaz-adrenergicznych mogg powodowac istotng
klinicznie hipokaliemig, co moze wptywaé niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie jest konieczne stosowanie suplementacji.

U pacjentow z ciezka postacig POChP, niedotlenienie oraz rOwnoczesnie stosowane leki moga nasila¢
hipokaliemig, ktora moze zwicksza¢ podatno$¢ na wystapienie zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Ultibro Breezhaler w zalecanej
dawce terapeutycznej (patrz punkt 5.1) nie zaobserwowano istotnej klinicznie hipokaliemii.

Hiperglikemia

Inhalacja duzych dawek agonistow receptorOw betas-adrenergicznych moze powodowaé zwigkszenie
stezenia glukozy w 0soczu. Po rozpoczeciu leczenia produktem Ultibro Breezhaler u pacjentow z
cukrzyca, nalezy jeszcze uwazniej kontrolowac stezenie glukozy w 0s0czu.

W trakcie dtugoterminowych badan klinicznych, znaczace klinicznie zmiany st¢zenia glukozy we krwi
wystepowaty u wiekszej liczby pacjentow leczonych produktem Ultibro Breezhaler w zalecanej dawce
(4,9%) niz w grupie placebo (2,7%). Nie badano produktu Ultibro Breezhaler u pacjentéw z
niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, dlatego tez nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i wprowadzi¢
whasciwe monitorowanie takich pacjentow.

Zaburzenia og6lne

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt Ultibro Breezhaler u pacjentéw z drgawkami lub
tyreotoksykoza, oraz u pacjentow, ktorzy sa bardzo wrazliwi na dziatanie agonistow receptoréw beta-
adrenergicznych.

Substance pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozeg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie doustnych inhalacji indakaterolu i glikopironium w stanie stacjonarnym obu
substancji czynnych nie mialo wptywu na farmakokinetyke obu substancji czynnych.

Nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji z produktem leczniczym Ultibro Breezhaler.
Informacje o mozliwych interakcjach sg na podstawie danych o potencjalnych interakcjach kazdej z

dwach substancji czynnych.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg ostabia¢ lub znosi¢ dziatanie agonistow receptorOw
betaz-adrenergicznych. Dlatego tez produktu Ultibro Breezhaler nie nalezy stosowac¢ jednocze$nie z
lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne (w tym w postaci kropli do oczu), chyba ze




wystepuja wazne powody do ich stosowania. Jesli to konieczne, preferowane jest stosowanie beta-
adrenolitykow o dziataniu kardioselektywnym, chociaz podczas ich stosowania nalezy zachowac
ostroznos¢.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Ultibro Breezhaler i innych produktow leczniczych
zawierajgcych substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym nie byto badane i dlatego nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki

Jednoczesne podawanie innych sympatykomimetykéw (w monoterapii lub jako cze$¢ terapii
skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem indakaterolu (patrz
punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania

Leczenie hipokaliemii

Leczenie hipokaliemii stosowane jednoczesnie z pochodnymi metyloksantyn, steroidami lub lekami
moczopednymi nie oszczgdzajacymi potasu moze nasilaé potencjalne dziatanie hipokaliemiczne
agonistow receptorow betaz-adrenergicznych, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich
stosowania (patrz punkt 4.4).

Nalezy wzia¢ pod uwage podczas jednoczesnego stosowania

Interakcje metaboliczne

Blokowanie gtdéwnych czynnikow inaktywacji indakaterolu, CYP3A4 oraz glikoproteiny P (P-gp)
zwieksza ogolnoustrojows ekspozycje na indakaterol nawet dwukrotnie. Stopien ekspozyciji,
zwickszajacy si¢ z powodu interakcji, nie wzbudzat zadnych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, biorgc pod uwage doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa leczenia indakaterolem w
badaniach klinicznych obejmujacych okres maksymalnie jednego roku z zastosowaniem dawek
maksymalnie dwukrotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka indakaterolu.

Cymetydyna lub inne inhibitory transportu kationéw organicznych

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow cymetydyna, inhibitor transportu kationow
organicznych, uwazana za majaca udzial w wydalaniu glikopironium przez nerki, powodowata
zwickszenie catkowitej ekspozycji na glikopironium (AUC) o 22% oraz zmniejszenie klirensu
nerkowego o 23%. Na podstawie nasilenia tych zmian nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie istotnych
interakcji podczas jednoczesnego stosowania glikopironium z cymetydyna lub innymi inhibitorami
transportu kation6w organicznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Ultibro Breezhaler u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje w
przypadku klinicznie istotnej ekspozycji (patrz punkt 5.3).

Indakaterol moze hamowa¢ czynno$¢ porodows z powodu dziatania rozkurczajgcego na mig¢snie
gladkie macicy. Dlatego produkt Ultibro Breezhaler mozna stosowaé w czasie cigzy jedynie wtedy,
gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy indakaterol, glikopironium i ich metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na
podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych i toksykologicznych stwierdzono przenikanie
indakaterolu, glikopironium i ich metabolitow do mleka karmiacych samic szczuréw. Stosowanie



produktu Ultibro Breezhaler u kobiet karmigcych piersig nalezy rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewane korzysci dla kobiety przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Badania wptywu na reprodukcje oraz inne dane uzyskane podczas badan na zwierzgtach nie daja
podstaw do obaw dotyczacych wptywu leku na ptodnos¢ samicow lub samic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Wystepowanie zawrotow glowy moze jednak wplywaé na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Prezentacja profilu bezpieczenstwa opiera si¢c na doswiadczeniu ze stosowaniem produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler i jego poszczegolnych substancji czynnych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Doswiadczenie z bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler obejmuje
ekspozycje na zalecang dawke terapeutyczng przez okres do 15 miesiecy.

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat podobne dziatania niepozadane jak jego
poszczegblne sktadniki. Produkt ten zawiera indakaterol i glikopironium, dlatego po zastosowaniu
produktu ztozonego mozna spodziewac si¢, ze rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych beda podobne
jak po zastosowaniu kazdego z tych sktadnikow.

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje si¢ wystepowaniem typowych objawow po zastosowaniu lekow
przeciwcholinergicznych i beta-adrenergicznych, zwigzanych z dziataniem poszczegdlnych
sktadnikow produktu ztozonego. Do innych najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
produktem leczniczym (u co najmniej 3% pacjentow leczonych produktem Ultibro Breezhaler, a takze
u wickszej liczby pacjentdw w porownaniu z grupg placebo) nalezat kaszel, zapalenie nosogardzieli
oraz bol glowy.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu sa wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA

(Tabela 1). W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w zaleznosci od czestosci
wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabelal Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane

Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gornych drog oddechowych
Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie uktadu moczowego

Zapalenie zatok

Zapalenie btony §luzowej nosa
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢

Obrzek naczynioruchowy?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia i cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy

Bl gltowy

Parestezje

Zaburzenia oka

Jaskra®
Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna serca
Migotanie przedsionkow
Tachykardia

Kotatanie serca

Kaszel

gardta
Paradoksalny skurcz oskrzeli

Dysfonia?

Krwawienie z nosa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Niestrawno$¢

Prochnica zgbow

Zapalenie zotadka i jelit

Suchos¢ blony $sluzowej jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Swiad, wysypka

Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bole migsniowo-szKieletowe

Skurcze mies$ni

Boéle migsni

Bol konczyny

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niedroznos$¢ pecherza i zatrzymanie moczu

Bol w obrgbie jamy ustnej i gardla, w tym podraznienie

Bardzo czgsto
Czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Niezbyt czgsto

Czesto
Niezbyt czgsto
Czesto

Czesto
Rzadko
Niezbyt czgsto
Niezbyt czesto
Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Goraczka® Czesto

Bol w klatce piersiowej Czesto
Obrzek obwodowy Niezbyt czesto
Uczucie zmeczenia Niezbyt czgsto

! Dzialanie niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Ultibro Breezhaler, ale nie zglaszane
dla poszczegoblnych sktadnikow.

2 Zgloszenia otrzymane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu; czestos¢ oszacowana
jednak na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Kaszel byt czestym objawem, jednak jego nasilenie byto zazwyczaj tagodne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych klinicznie istotnego przedawkowania produktu Ultibro Breezhaler.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan typowych dla agonistow receptoréw beta>—
adrenergicznych, tzn. tachykardii, drzenia, kotatania serca, bolu gtowy, nudnosci, wymiotow,
sennosci, arytmii komorowych, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii lub moze
powodowaé wystgpienie dziatan przeciwcholinergicznych, takich jak zwigkszone cisnienie
srodgatkowe (powodujace bol, zaburzenia widzenia lub zaczerwienienie oczu), zaparcie lub trudnosci
w oddawaniu moczu. Zaleca si¢ leczenie podtrzymujace i objawowe. W ciezkich przypadkach
pacjenta nalezy hospitalizowa¢. W celu leczenia dziatan betaz-adrenergicznych mozna rozwazy¢
stosowanie kardioselektywnych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne, ale wytacznie pod
nadzorem lekarza i z zachowaniem duzej ostroznosci, poniewaz stosowanie lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne moze wywotaé skurcz oskrzeli.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, kod ATC: RO3AL04

Mechanizm dzialania

Ultibro Breezhaler

Gdy indakaterol i glikopironium sg podawane jednoczesnie jako sktadniki produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler, skuteczno$¢ obu zwigzkoéw sumuje si¢ ze wzgledu na rézne sposoby ich dziatania
ukierunkowanego na rézne receptory i mechanizmy prowadzace do relaksacji migsni gtadkich. Ze
wzgledu na r6zng gestos¢ rozmieszezenia receptorow betaz-adrenergicznych i receptoréw M3 w



centralnych i obwodowych drogach oddechowych, agonisci receptorow betaz powinni by¢ bardziej
skuteczni w relaksacji obwodowych drog oddechowych, natomiast zwigzek o dziataniu
przeciwcholinergicznym moze skuteczniej oddziatywa¢ na centralne drogi oddechowe. Dlatego, aby
uzyska¢ dziatanie rozszerzajace oskrzela zarbwno w obwodowych, jak i centralnych drogach
oddechowych ptuca cztowieka, korzystne moze by¢ potaczenie agonisty receptorow
betaz-adrenergicznych z antagonistg receptorow muskarynowych.

Indakaterol

Indakaterol jest dtugo dziatajacym agonista receptorOw betaz-adrenergicznych przeznaczonym do
podawania raz na dob¢. Farmakologiczne dziatanie dtugo dziatajgcych agonistow receptorOw beta-
adrenergicznych, w tym indakaterolu, przynajmniej czeSciowo wynikaja z pobudzenia
wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje przeksztatcanie
adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu (cyklicznego AMP).
Zwigkszone stezenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie migsni gltadkich w $cianie oskrzeli.
Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol wykazuje wielokrotnie wigkszg aktywno$¢ w pobudzaniu
receptorow betaz, w poréwnaniu do receptorow betai oraz betas.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajace oskrzela w ptucach. Indakaterol
jest czgsciowym agonistg ludzkiego receptora betaz-adrenergicznego, o nanomolarnym potencjale.

Chociaz receptory beta.-adrenergiczne sa dominujgcymi receptorami adrenergicznymi w mig$niach
gladkich oskrzeli, a receptory betai-adrenergiczne sa dominujgcymi receptorami adrenergicznymi w
ludzkim sercu, to receptory betaz-adrenergiczne wystepuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig 10
do 50% wszystkich receptoréw adrenergicznych. Ich obecno$¢ w sercu zwigksza
prawdopodobienstwo, ze nawet wysoce selektywni agonisci receptorOw betaz-adrenergicznych moga
wplywaé na serce.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptorOw muskarynowych (lekiem
przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dob¢ w leczeniu podtrzymujgcym
polegajacym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentow z POChP. Gléwnym szlakiem przewodzenia
bodzcoéw wywolujacych zwezenie oskrzeli sa nerwy przywspotczulne, a nadmierne napigcie migsni
oskrzeli wywotane dziataniem uktadu cholinergicznego jest gtéwnym odwracalnym elementem
obturacji drog oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajacego
oskrzela dziatania acetylocholiny na komorki migsni gtadkich drog oddechowych, powodujac
rozszerzenie drog oddechowych.

Glikopironiowy bromek jest antagonistg receptorow muskarynowych wykazujacym do nich duze
powinowactwo. W badaniach wigzania radioligandow wykazano ponad 4-krotnie wigksza
selektywnos¢ w stosunku do receptorow M3 niz do receptoréw M2 u ludzi.

Dziatanie farmakodynamiczne

Skojarzenie indakaterolu i glikopironium w produkcie Ultibro Breezhaler wykazywato szybki
poczatek dziatania w ciggu 5 minut po podaniu dawki. Dziatanie to utrzymuje si¢ na statym poziomie
przez caty 24-godzinny okres dawkowania.

Srednie dziatanie rozszerzajace oskrzela oceniane na podstawie pomiardw FEV: wykonywanych
seryjnie w ciggu 24 godzin wyniosto 320 ml po 26 tygodniach leczenia. Dziatanie to byto znamiennie
wigksze po zastosowaniu produktu leczniczego Ultibro Breezhaler w poréwnaniu z indakaterolem,
glikopironium lub tiotropium podawanych w monoterapii (r6znica 110 ml dla kazdej porownywane;j

pary).

Nie stwierdzono dowodow na utrate wrazliwosci na produkt leczniczy Ultibro Breezhaler w miarg
uptywu czasu, w porownaniu z placebo i monoterapia poszczegolnymi sktadnikami leku.



Wplyw na czestoS¢ akcji serca

Wptyw leku na czestos¢ akeji serca zdrowych ochotnikéw badano po podaniu pojedynczej dawki
stanowigcej 4-krotnos$¢ zalecanej dawki terapeutycznej produktu leczniczego Ultibro Breezhaler, ktora
podawano w czterech dawkach podzielonych w odstepach co godzing, a nastepnie porownywano z
dziataniem placebo, indakaterolu, glikopironium i salmeterolu.

Najwicksze zwigkszenie czgstoscei akeji serca w odpowiadajacych sobie punktach czasowych w
poréwnaniu z placebo wyniosto +5,69 uderzen na minutg (90% CI [2,71; 8,66]), a najwigksze
zmniejszenie wyniosto -2,51 uderzen na minutg (90% CI [-5,48; 0,47]). Ogolny wptyw leku na
czestos¢ akcji serca w miarg uptywu czasu nie wskazywat na jednoznaczne dziatanie
farmakodynamiczne produktu leczniczego Ultibro Breezhaler.

Czestos¢ akgeji serca badano u pacjentow z POChP po podaniu supraterapeutycznych dawek leku. Nie
stwierdzono istotnego wptywu produktu leczniczego Ultibro Breezhaler na srednig czestos¢ akcji
serca w ciggu 24 godzin oraz na czgsto$¢ akeji serca oceniang po 30 minutach, 4 godzinach i

24 godzinach.

Odstep OT
Doktadne badanie wptywu na odstep QT (TQT) przeprowadzone u zdrowych ochotnikow, ktérym

podawano duze wziewne dawki indakaterolu (do 2 razy wigksze od maksymalnej dawki zalecanej u
ludzi) nie wykazato wystepowania klinicznie istotnego wptywu na odstep QT. Podobnie w przypadku
glikopironium nie odnotowano wydtuzenia odstgpu QT w badaniu TQT po wziewnym podaniu dawki
stanowiacej 8-krotnos¢ zalecanej dawki terapeutycznej.

Wptyw produktu leczniczego Ultibro Breezhaler na odstep QTc byt badany u zdrowych ochotnikow
po podaniu wziewnym produktu leczniczego Ultibro Breezhaler w dawce do 4 razy wigkszej od
zalecanej dawki terapeutycznej, podawanej w czterech dawkach podzielonych w odstgpach co
godzing. Najwigksza roznica wzgledem placebo w odpowiadajacych sobie punktach czasowych
wyniosta 4,62 ms (90% CI 0,40; 8,85 ms), a najwigksze zmniejszenie tych wartosci w
odpowiadajacych sobie punktach czasowych wyniosto -2,71 ms (90% CI -6,97; 1,54 ms), co wskazuje
na brak istotnego wplywu produktu leczniczego Ultibro Breezhaler na odstep QT, co byto zgodne z
oczekiwaniami biorgc pod uwage wlasciwosci sktadnikow produktu.

U pacjentéw z POChP po zastosowaniu dawek wiekszych od dawek terapeutycznych i wynoszacych
od 116 mikrograméw/86 mikrograméw do 464 mikrogramow/86 mikrogramow produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler u wigkszego odsetka pacjentow stwierdzono zwiekszone QTcF w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej, wynoszace od 30 ms do 60 ms (w zakresie od 16,0% do 21,6% w poréwnaniu z
1,9% dla placebo), nie stwierdzono jednak zwigkszenia QTcF >60 ms od wartosci poczatkowe;.
Najwicksza dawka produktu leczniczego Ultibro Breezhaler wynoszaca

464 mikrogramy/86 mikrogramow rowniez powodowata wickszy odsetek wartosci bezwzglgdnych
QTcF >450 ms (12,2% w poréwnaniu z 5,7% w grupie placebo).

Stezenie potasu w surowicy i stezenie glukozy we krwi

U zdrowych ochotnikow po podaniu dawki 4-krotnie wiekszej od zalecanej dawki terapeutycznej
produktu leczniczego Ultibro Breezhaler, wplyw na stezenie potasu w surowicy byt bardzo maty
(maksymalna réznica —0,14 mmol/l w porownaniu z placebo). Maksymalny wptyw na stezenie
glukozy we krwi wyniost 0,67 mmol/I.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Program badan klinicznych III fazy z produktem leczniczym Ultibro Breezhaler obejmowat szes¢
badan, do ktorych wigczono ponad 8000 pacjentow: 1) 26-tygodniowe badanie z zastosowaniem
placebo i aktywnej kontroli (indakaterol raz na dobe, glikopironium raz na dobe, otwarte leczenie
tiotropium podawanym raz na dobg); 2) 26-tygodniowe badanie z aktywna kontrolg (flutykazon z
salmeterolem dwa razy na dobg); 3) 64-tygodniowe badanie z aktywna kontrolg (glikopironium raz na
dobe, otwarte leczenie tiotropium podawanym raz na dobg); 4) 52-tygodniowe badanie z
zastosowaniem placebo; 5) 3-tygodniowe badanie z zastosowaniem placebo i aktywnej kontroli
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(tiotropium raz na dobe) oceniajace tolerancje wysitku oraz 6) 52-tygodniowe badanie z aktywna
kontrola (flutykazon z salmeterolem dwa razy na dobg).

Do czterech z tych badan wtaczono pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Do badania trwajacego 64 tygodnie wiaczono pacjentow z ciezkg lub
bardzo ci¢zka postacia POChP i >1 umiarkowanym lub ci¢zkim zaostrzeniem POChP w wywiadzie
w poprzednim roku. Do 52-tygodniowego badania z aktywna kontrolg wigczano pacjentow z POChP
0 nasileniu umiarkowanym do bardzo cigzkiego oraz >1 umiarkowanym lub cig¢zkim zaostrzeniem
POChP w wywiadzie w poprzednim roku.

Wptyw na czynnosé ptuc

W wielu badaniach klinicznych produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat klinicznie znaczaca
poprawe czynnosci ptuc (mierzong za pomoca natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej,
FEV1). W badaniach III fazy dziatanie rozszerzajace oskrzela obserwowano w ciggu 5 minut po
podaniu pierwszej dawki leku i utrzymywato si¢ ono przez caty 24-godzinny odstgp migdzy dawkami,
poczawszy od pierwszej dawki leku. Dziatanie rozszerzajace oskrzela nie zmniejszato si¢ w miare

uptywu czasu.

Sita dziatania zalezata od stopnia odwracalno$ci obturacji drég oddechowych przed rozpoczeciem
leczenia (oceniana po podaniu lekow rozszerzajacych oskrzela: krotko dziatajacego antagonisty
receptordw muskarynowych oraz krétko dziatajacego betaz-agonisty): u pacjentéw z najmniejszym
stopniem odwracalnosci (<5%) na poczatku badania wystepowato zazwyczaj mniejsze dziatanie
rozszerzajace oskrzela niz u pacjentdw z wiekszym stopniem odwracalnosci (>5%) w stosunku do
wartosci poczatkowej. Po 26 tygodniach (pierwszorzedowy punkt koncowy), produkt leczniczy
Ultibro Breezhaler zwigkszat najmniejsze wartosci FEV1 0 80 ml u pacjentow (Ultibro Breezhaler
n=82; placebo n=42) z najmniejszym stopniem odwracalnosci (<5%) (p=0,053) oraz 0 220 mlu
pacjentow (Ultibro Breezhaler n=392, placebo n=190) z wigekszym stopniem odwracalnosci (>5%) w
stosunku do wartosci poczatkowej w poréwnaniu z placebo (p<0,001).

Wartosci FEV1 mierzone w momencie najstabszego dziatania leku (ang. trough) i maksymalne
wartosci FEV1:

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowatl zwiekszenie wartosci FEV1 mierzonych w
momencie najstabszego dziatania leku 0 200 ml w poréwnaniu z placebo w pierwszorzedowym
punkcie koncowym po 26 tygodniach (p<0,001) i wykazywat statystycznie istotne zwigkszenie tych
warto$ci w porownaniu z kazdg grupa monoterapii (indakaterol i glikopironium), jak rowniez w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg tiotropium, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wartosci FEV:1 mierzone w momencie najstabszego dzialania leku ($rednia najmniejszych
kwadratéw) w dniu 1 i w tygodniu 26 (pierwszorzedowy punkt konicowy)

Réznice pomiedzy grupami

Dzien 1

Tydzien 26

Ultibro Breezhaler — placebo
Ultibro Breezhaler — indakaterol
Ultibro Breezhaler — glikopironium
Ultibro Breezhaler — tiotropium

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

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

Srednia warto$é FEV1 przed podaniem dawki leku (§rednia wartosci otrzymanych na -45 i -15 minut
przed przyjeciem porannej dawki leku badanego) byta statystycznie znamienna na korzy$¢ produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler w tygodniu 26. w poréwnaniu z flutykazonem/salmeterolem (r6znica
w $redniej najmniejszych kwadratow [LS] pomiedzy grupami leczenia 100 ml; p<0,001), w
tygodniu 52. w poréwnaniu z placebo (r6znica w $redniej LS pomig¢dzy grupami leczenia 189 ml;
p<0,001) oraz na wszystkich wizytach do tygodnia 64. wiagcznie w poréwnaniu z glikopironium
(réznica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia 70-80 ml, p<0,001) i tiotropium (r6znica w
sredniej LS pomiedzy grupami leczenia 60-80 ml, p <0,001). W 52-tygodniowym badaniu z aktywng
kontrola srednia wartos¢ FEV1 przed podaniem dawki byta statystycznie znamienna na korzy$¢
produktu Ultibro Breezhaler na wszystkich wizytach do tygodnia 52. w poréwnaniu z
flutykazonem/salmeterolem (r6znica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia 62-86 ml, p<0,001).
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W tygodniu 26. produkt leczniczy Ultibro Breezhaler spowodowat statystycznie znamienng poprawe
maksymalnych wartosci FEV1 w por6wnaniu z placebo w ciagu pierwszych 4 godzin po podaniu
dawki (r6znica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia 330 ml) (p<0,001).

AUC dla FEV1:

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat zwigkszenie pola AUCo-12 dla FEV1 po podaniu
dawki (pierwszorzedowy punkt koncowy) o 140 ml w tygodniu 26. (p<0,001) w poréwnaniu z
flutykazonem/salmeterolem.

Wplyw na nasilenie objawow

Dusznos¢:

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat statystycznie znamienne ztagodzenie dusznosci,
oceniane za pomocg wskaznika TDI (Transitional Dyspnoea Index); lek powodowat statystycznie
znamienng poprawe catkowitego wyniku TDI w tygodniu 26. w poréwnaniu z placebo (réznica

w $redniej LS pomiedzy grupami leczenia 1,09; p<0,001), tiotropium (r6znica w $redniej LS
pomiedzy grupami leczenia 0,51; p=0,007) i flutykazonem/salmeterolem (réznica w $redniej LS
pomiedzy grupami leczenia 0,76; p=0,003). Poprawa wzgledem indakaterolu i glikopironium wyniosta
odpowiednio 0,26 i 0,21.

U statystycznie znamiennie wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Ultibro
Breezhaler wystapita poprawa o co najmniej 1 punkt w catkowitym wyniku TDI w tygodniu 26. w
poréwnaniu z placebo (odpowiednio 68,1% i 57,5%; p=0,004). U wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Ultibro Breezhaler wystapita klinicznie znaczaca odpowiedz w
tygodniu 26. w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi tiotropium (68,1% Ultibro Breezhaler w
poréwnaniu z 59,2% tiotropium; p=0,016) i flutykazon/salmeterol (65,1% Ultibro Breezhaler w
poréwnaniu z 55,5% flutykazon/salmeterol; p=0,088).

Jakosé¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler wykazywat takze statystycznie znamienny wptyw na jakos¢
zycia zwigzang ze stanem zdrowia, oceniang za pomoca kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego (SGRQ;
St. George’s Respiratory Questionnaire), o czym $wiadczy zmniejszenie catkowitego wyniku SGRQ
po 26 tygodniach w poréwnaniu z placebo (r6znica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia -3,01;
p=0,002) i tiotropium (r6znica w $redniej LS pomiedzy grupami leczenia -2,13; p=0,009),

a w poréwnaniu z indakaterolem i glikopironium zmniejszenie catkowitego wyniku SGRQ wyniosto
odpowiednio -1,09 i 1,18. Po 64 tygodniach zmniejszenie catkowitego wyniku SGRQ w poréwnaniu
z tiotropium byto statystycznie istotne (réznica w sredniej LS pomiedzy grupami leczenia -2,69;
p<0,001). Po 52 tygodniach zmniejszenie catkowitego wyniku SGRQ w poréwnaniu

z flutykazonem/salmeterolem byto statystycznie znamienne (réznica w $redniej LS pomigdzy grupami
leczenia -1,3, p=0,003).

U wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Ultibro Breezhaler wystapita
Klinicznie istotna poprawa wyniku SGRQ (definiowana jako zmniejszenie o co najmniej 4 jednostki
wzgledem warto$ci poczatkowej) w tygodniu 26. w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 63,7% i
56,6%; p=0,088) i tiotropium (63,7% Ultibro Breezhaler w poréwnaniu z 56,4% tiotropium; p=0,047),
w tygodniu 64. w poréwnaniu z glikopironium i tiotropium (57,3% Ultibro Breezhaler w poréwnaniu
2 51,8% glikopironium, p=0,055; w poréwnaniu z 50,8% tiotropium, p=0,051) oraz w tygodniu 52.

w poréwnaniu z flutykazonem/salmeterolem (49,2% Ultibro Breezhaler w poréwnaniu z 43,7%
flutykazon/salmeterol, iloraz szans: 1,30, p<0,001).

Codzienne czynnosci

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat statystycznie wigkszg niz tiotropium poprawe w
odniesieniu do odsetka dni, w ktérych pacjent byt zdolny wykonywa¢ zwykte codzienne czynnosci, w
okresie 26 tygodni (r6znica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia 8,45%; p<0,001). Po

64 tygodniach, produkt leczniczy Ultibro Breezhaler powodowat liczbowa poprawe wzgledem
glikopironium (r6znica w $redniej LS pomigdzy grupami leczenia 1,95%; p=0,175) i statystyczna
poprawe wzgledem tiotropium (réznica w sredniej LS pomiedzy grupami leczenia 4,96%; p=0,001).
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Zaostrzenia POChP

W 64-tygodniowym badaniu, w ktérym poréwnywano produkt leczniczy Ultibro Breezhaler (n=729),
glikopironium (n=739) oraz tiotropium (n=737), produkt leczniczy Ultibro Breezhaler zmniejszat
czgstos¢ wystgpowania w ciggu roku umiarkowanych lub cigzkich zaostrzenn POChP o 12% w
poréwnaniu z glikopironium (p=0,038) oraz 0 10% w poréwnaniu z tiotropium (p=0,096). Liczba
umiarkowanych do ciezkich zaostrzenn POChP na pacjentolata wyniosta 0,94 dla produktu Ultibro
Breezhaler (812 zdarzen) i 1,07 dla glikopironium (900 zdarzen) i 1,06 dla tiotropium (898 zdarzen).
Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler zmniejszat rowniez znaczaco statystycznie czgstos¢
wystgpowania wszystkich zaostrzen POChP (tagodnych, umiarkowanych i cigzkich) w ciagu roku o
15% w poréwnaniu z glikopironium (p=0,001) i 14% w poréwnaniu z tiotropium (p=0,002). Liczba
wszystkich zaostrzenn POChP na pacjentolata wyniosta 3,34 dla produktu Ultibro Breezhaler

(2 893 zdarzen), 3,92 dla glikopironium (3 294 zdarzen) oraz 3,89 dla tiotropium (3 301 zdarzen).

W 52-tygodniowym badaniu poréwnujgcym produkt Ultibro Breezhaler (n=1 675)

i flutykazon/salmeterol (n=1 679) produkt Ultibro Breezhaler osiagnat gtdwny cel badania polegajacy
na co najmniej rownowaznosci w odniesieniu do czgstosci wystepowania wszystkich zaostrzen
POChP (fagodnych, umiarkowanych lub ci¢zkich) w poréwnaniu z flutykazonem/salmeterolem.
Liczba wszystkich zaostrzen POChP/pacjento-lata wyniosta 3,59 w grupie stosujacej produkt Ultibro
Breezhaler (4 531 zdarzen) i 4,03 w grupie flutykazonu/salmeterolu (4 969 zdarzen). Produkt Ultibro
Breezhaler dalej wykazywat przewage w odniesieniu do zmniejszenia rocznego wskaznika wszystkich
zaostrzen o 11% w poréwnaniu z flutykazonem/salmeterolem (p=0,003).

W pordwnaniu z flutykazonem/salmeterolem produkt Ultibro Breezhaler zmniejszat roczny wskaznik
zarowno zaostrzen umiarkowanych lub cigzkich o 17% (p<0,001), jak i cigzkich (wymagajacych
hospitalizacji) o 13% (brak znamiennosci statystycznej, p=0,231). Liczba umiarkowanych lub cigzkich
zaostrzen POChP/pacjento-lata wyniosta 0,98 w grupie otrzymujacej produkt Ultibro Breezhaler

(1 265 zdarzen) i 1,19 w grupie otrzymujacej flutykazon/salmeterol (1 452 zdarzen). Produkt Ultibro
Breezhaler wydtuzal czas do pierwszego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia przy 22%
zmniejszeniu ryzyka zaostrzenia (p<0,001) oraz wydtuzat czas do pierwszego cigzkiego zaostrzenia
przy 19% zmniejszeniu ryzyka zaostrzenia (p=0,046).

Czestos¢ wystepowania zapalenia pluc wyniosta 3,2% w grupie stosujacej produkt Ultibro Breezhaler
w porownaniu z 4,8% w grupie stosujacej flutykazon/salmeterol (p=0,017). Czas do wystapienia
pierwszego zapalenia ptuc byl wydtuzony po zastosowaniu produktu Ultibro Breezhaler

w porownaniu z flutykazonem/salmeterolem (p=0,013).

W innym badaniu, w ktorym poréwnywano produkt leczniczy Ultibro Breezhaler (n=258)

z flutykazonem w skojarzeniu z salmeterolem (n=264) przez 26 tygodni, liczba umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen POChP na pacjentolata wyniosta 0,15 w poréwnaniu do 0,18 (odpowiednio

18 zdarzen w stosunku do 22 zdarzen), (p=0,512), a liczba wszystkich zaostrzen POChP (fagodnych,
umiarkowanych i cigzkich) na pacjentolata wyniosta 0,72 w poréwnaniu z 0,94 (odpowiednio

86 zdarzen w stosunku do 113 zdarzen), (p=0,098).

Stosowanie lekow doraznych

W okresie 26 tygodni produkt leczniczy Ultibro Breezhaler spowodowatl znamienne statystycznie
zmniejszenie stosowania leku doraznego (salbutamolu) 0 0,96 wziewdw na dobg (p<0,001) w
poréwnaniu z placebo, 0 0,54 wziewow na dobe (p <0,001) w poréwnaniu z tiotropium oraz o

0,39 wziewdw na dobe (p=0,019) w poréwnaniu z flutykazonem/salmeterolem. W okresie 64 tygodni
zmniejszenie stosowania leku doraznego wyniosto 0,76 wziewOw na dobe (p<0,001) w poréwnaniu z
tiotropium. W okresie 52 tygodni produkt Ultibro Breezhaler spowodowat zmniejszenie zuzycia lekow
doraznych 0 0,25 wziewdw na dobe w poroéwnaniu z flutykazonem/salmeterolem (p<0,001).

Tolerancja wysitku

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler podawany rano zmniejszal dynamiczng hiperinflacje phuc i
wydtuzat czas tolerancji wysitku od podania pierwszej dawki i pézniej. W pierwszym dniu leczenia
pojemnos¢ wdechowa podczas wysitku ulegla znaczacej poprawie (rdznica w $redniej LS pomigdzy
grupami leczenia 250 ml; p<0,001) w pordéwnaniu z placebo. Po trzech tygodniach leczenia poprawa

13



pojemnosci wdechowej pod wptywem stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler byta
wieksza (r6znica w $redniej LS pomiedzy grupami leczenia 320 ml; p<0,001), a czas tolerancji
wysitku wydtuzyt sie (réznica w $redniej LS pomiedzy grupami leczenia 59,5 sekund; p=0,006) w
poréwnaniu z placebo.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Ultibro Breezhaler

Po inhalacji produktu leczniczego Ultibro Breezhaler mediana czasu do wystgpienia maksymalnego
stezenia indakaterolu i glikopironium w osoczu wyniosta odpowiednio okoto 15 minut i 5 minut.

Na podstawie danych in vitro mozna oczekiwac, ze dawka indakaterolu dostarczona do ptuc bgdzie
podobna po podaniu produktu leczniczego Ultibro Breezhaler i indakaterolu stosowanego w
monoterapii. Ekspozycja na indakaterol w stanie stacjonarnym po podaniu wziewnym produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler byta podobna lub nieznacznie mniejsza niz ogélnoustrojowa
ekspozycja na indakaterol stosowany wziewnie w monoterapii.

Szacuje sie, ze bezwzgledna biodostgpnos¢ indakaterolu po inhalacji produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler wynosi od 61 do 85% dostarczonej dawki, a bezwzglgdna biodostepnos¢ glikopironium
wynosi okolo 47% dostarczonej dawki.

Ekspozycja na glikopironium w stanie stacjonarnym po podaniu wziewnym produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler byta podobna do ogdlnoustrojowej ekspozycji na glikopironium podawane
wziewnie w monoterapii.

Indakaterol

Stezenia indakaterolu w stanie stacjonarnym osiggane byty w ciagu 12 do 15 dni po podaniu raz na
dobe. Sredni wskaznik kumulacji indakaterolu, tj. pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od
czasu (AUC) w ciggu 24-godzinnej przerwy w podawaniu w 14. dniu lub 15. dniu w poréwnaniu do

1. dnia miescit si¢ w zakresie od 2,9 do 3,8 dla zakresu dawek 60 mikrogramow - 480 mikrogramow
(dostarczana dawka) podawanych wziewnie raz na dobe.

Glikopironium

U pacjentow z POChP, farmakokinetyczny stan stacjonarny glikopironium osiggni¢to w ciggu jednego
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Srednie najwigksze i najmniejsze stgzenia glikopironium w stanie
stacjonarnym w osoczu dla zalecanej dawki podawanej raz na dobg¢ wyniosty odpowiednio

166 pikograméw/ml i 8 pikograméw/ml. Ekspozycja na glikopironium w stanie stacjonarnym (AUC w
ciggu 24 godzin pomigdzy kolejnymi dawkami) byta okoto 1,4 do 1,7 razy wigksza niz po podaniu
pierwszej dawki.

Dystrybucja

Indakaterol

Po dozylnej infuzji objetos¢ dystrybucji indakaterolu w czasie koncowej fazy eliminacji wynosita

2 557 litréw, co wskazuje na rozlegla dystrybucje. W warunkach in vitro wigzanie z bialkami ludzkiej
surowicy i osocza wynosito okoto 95%.

Glikopironium
Po dozylnym podaniu dawki leku obj¢tos¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym wyniosta
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83 litry, a objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej wyniosta 376 litrow. Pozorna objetos¢ dystrybucji w
fazie koncowej po wziewnym przyjeciu leku byta prawie 20-krotnie wigksza, co swiadczy o duzo
wolniejszym wydalaniu leku po podaniu wziewnym. Wigzanie glikopironium z biatkami osocza
ludzkiego in vitro wyniosto od 38% do 41% przy stezeniach od 1 do 10 nanograméw/ml.

Metabolizm

Indakaterol

W badaniu przeprowadzonym u ludzi ADME (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie) po
doustnym podaniu inakaterolu znakowanego radioizotopem niezmieniony indakaterol byt glownym
sktadnikiem w surowicy krwi, co stanowito okoto jedna trzecig pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu (AUC) po 24 godzinach. Hydroksylowana pochodna byta
najwazniejszym metabolitem w surowicy krwi. Fenolo-O-glukuronidy indakaterolu i hydroksylowany
indakaterol byty innymi znaczacymi metabolitami w surowicy krwi. Diastereoizomer
hydroksylowanej pochodnej, czyli N-glukuronid indakaterolu oraz C- i N-dealkilowane produkty to
pozostate, zidentyfikowane metabolity.

In vitro UGT1A1 jest gtowng izoforma, ktora metabolizuje indakaterol. Jednak, jak to wykazano w
badaniu klinicznym, w ktorym uczestniczyty populacje z r6znymi genotypami UGT1A1, rodzaj
genotypu UGT1A1 nie wptywa znaczaco na ogolnoustrojowa ekspozycje na indakaterol.

Utlenowane metabolity znaleziono w inkubacjach z rekombinowanym CYP1A1, CYP2D6 oraz
CYP3A4. CYP3A4 jest uznany za dominujgcy izoenzym odpowiedzialny za hydroksylacje
indakaterolu. Badania in vitro rowniez wykazaty, ze indakaterol jest substratem o matym
powinowactwie do glikoproteiny P (pompy proteinowej efflux).

Glikopironium
Badania metabolizmu in vitro wykazaty istnienie podobnych szlakow metabolicznych

glikopironiowego bromku u zwierzat i ludzi. Obserwowano hydroksylacj¢ prowadzaca do powstania
réznych metabolitdéw mono- i bihydroksylowanych oraz bezposrednig hydrolize, w wyniku ktorej
powstala pochodna kwasu karboksylowego (M9). In vivo M9 powstaje z potknietej czesci dawki
glikopironiowego bromku podawanego wziewnie. W moczu 0sob otrzymujacych wielokrotne
wziewne dawki leku wykryto glikopironium w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym i (lub)
siarkowym, co stanowi okoto 3% dostarczonej dawki.

Liczne izoenzymy CYP uczestniczg w przemianach oksydacyjnych glikopironium. Jest mato
prawdopodobne, by zahamowanie lub indukcja metabolizmu glikopironium spowodowatly istotna
zmiang 0golnoustrojowej ekspozycji na substancje czynna.

Badania hamujacego dziatania leku in vitro wykazaty, ze glikopironiowy bromek nie moze
powodowac istotnego zahamowania CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2EI lub CYP3A4/5, bialek wypierajacych MDR1, MRP2 lub MXR oraz biatek wychwytujacych
OCT1 lub OCT2. Badania indukcji enzymdw in vitro nie wskazywaty na wystepowanie klinicznie
istotnej indukcji badanych izoenzyméw cytochromu P450 lub UGT1ALl oraz biatek transportujacych
MDRL1 i MRP2 przez glikopironiowy bromek.

Eliminacja

Indakaterol

W badaniach klinicznych ilo$¢ indakaterolu wydalanego w postaci niezmienionej z moczem wynosita
ogolnie ponizej 2,5% dostarczonej dawki. Klirens nerkowy indakaterolu wynosit srednio od 0,46 do
1,2 litra/godz. W poréwnaniu do klirensu osoczowego indakaterolu wynoszgcego 23,3 litra/godz. jest
oczywiste, ze klirens nerkowy odgrywa mniejsza role (okoto 2 do 5% klirensu og6lnoustrojowego) w
wydalaniu indakaterolu z organizmu.
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W badaniu ADME przeprowadzonym u ludzi, w ktérym indakaterol podawano doustnie, byt on
wydalany z kalem gtownie w postaci niezmienionej (54% dawki) i w mniejszym stopniu w postaci
hydroksylowanych metabolitéw indakaterolu (23% dawki).

Stezenie indakaterolu w surowicy krwi zmniejszato si¢ w sposob wielofazowy ze Srednim koncowym
okresem poéttrwania wynoszacym od 45,5 do 126 godzin. Efektywny okres pottrwania, obliczany na
podstawie kumulacji indakaterolu po podaniu wielokrotnym produktu wynosit od 40 do 52 godzin, co
jest zgodne z obserwowanym czasem niezb¢dnym do osiggni¢cia stanu stacjonarnego wynoszacym
okoto 12 do 15 dni.

Glikopironium

Po dozylnym podaniu ludziom glikopironiowego bromku znakowanego [*H] $rednie wydalanie
radioaktywnosci z moczem w ciggu 48 godzin wyniosto 85% dawki. Dalsze 5% dawki byto
wykrywane w zotci.

Eliminacja leku macierzystego przez nerki wynosi okoto 60 do 70% catkowitego klirensu
glikopironium dostgpnego ogdlnoustrojowo, natomiast klirens nienerkowy dotyczy okoto 30 do 40%
dawki. Na klirens nienerkowy sktada si¢ wydalanie leku z Zo6lcig, jednak uwaza si¢, ze wigkszos¢
klirensu nienerkowego stanowia przemiany metaboliczne.

Sredni nerkowy klirens glikopironium po podaniu wziewnym wynosi od 17,4 do 24,4 litréw/h.
Aktywne wydzielanie kanalikowe ma udziat w wydalaniu glikopironium przez nerki. Do
23% dostarczonej dawki wykrywano w postaci niezmienionej w moczu.

Stezenia glikopironium w osoczu zmniejszaty si¢ w sposob wielofazowy. Sredni okres pottrwania w
fazie koncowej byt duzo dtuzszy po wziewnym przyjeciu leku (33 do 57 godzin) niz po podaniu
dozylnym (6,2 godziny) lub doustnym (2,8 godzin). Przebieg eliminacji wskazuje na dtugotrwate
wchtanianie leku z ptuc i (lub) przejscie glikopironium do krazenia og6lnoustrojowego po

24 godzinach od przyjecia wziewnego i pozniej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Indakaterol
Ogélnoustrojowa ekspozycja na indakaterol zwickszata si¢ ze zwickszeniem (dostarczonej) dawki
(120 mikrogramow do 480 mikrogramow) w sposob proporcjonalny do dawki.

Glikopironium
U pacjentow z POChP zaréwno ogolnoustrojowa ekspozycja na glikopironium, jak i catkowite

wydalanie glikopironium z moczem w stanie stacjonarnym zwigkszyto si¢ w sposob w przyblizeniu
proporcjonalny do dostarczonej dawki w zakresie dawek od 44 do 176 mikrogramow.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Ultibro Breezhaler

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujgca dane uzyskane od pacjentéw z POChP po podaniu
wziewnym produktu leczniczego Ultibro Breezhaler wskazywata, ze wiek, pte¢ i (bezttuszczowa)
masa ciala nie miaty istotnego wptywu na ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na indakaterol i glikopironium.
Beztluszczowa masa ciata (bedaca funkcjg masy ciata i wzrostu) zostata zidentyfikowana jako
wspoOtzmienna. Obserwowano ujemng korelacje pomiedzy ekspozycja ogolnoustrojowg a
beztluszczows masa ciala (lub masa ciala); jednak nie zaleca si¢ dostosowania dawki ze wzgledu na
wielkos$¢ zmian lub przewidywang wartos¢ bezttuszczowej masy ciata.

Palenie tytoniu i poczatkowe wartosci FEV1 nie miaty widocznego wptywu na ogélnoustrojows
ekspozycje na indakaterol i glikopironium po podaniu wziewnym produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler.
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Indakaterol

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze wiek (dorosli w wieku do 88 lat), pte¢, masa ciata
(32-168 kg) lub rasa nie majg znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke indakaterolu. Nie
sugerowato to zadnej réznicy pomigdzy podgrupami etnicznymi w tej populacji.

Glikopironium

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujgca dane od pacjentow z POChP wykazata, ze
czynnikami wplywajgcymi na wystepowanie zmiennos$ci miedzyosobniczej w ogolnoustrojowej
ekspozycji na lek jest masa ciata i wiek pacjentow. Glikopironium podawane w zalecanej dawce
mozna bezpiecznie stosowaé we wszystkich grupach wiekowych i o okreslonej masie ciala.

Pte¢, palenie papierosow i poczatkowe wartosci FEV1 nie miaty widocznego wptywu na
ogolnoustrojowa ekspozycje na lek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci wgtroby

Ultibro Breezhaler:

Biorac pod uwagg kliniczne wlasciwosci farmakokinetyczne sktadnikow leku podawanych w
monoterapii produkt leczniczy Ultibro Breezhaler mozna stosowa¢ w zalecanych dawkach u
pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie ma danych dotyczacych
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Indakaterol:

U pacjentdw z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie wykazano istotnych
zmian w wartosciach Cmax lub AUC indakaterolu. Ponadto nie stwierdzono réznicy w wigzaniu z
biatkami u pacjentow z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby oraz u zdrowych
0s0bow z grup kontrolnych. Nie wykonywano badan z udziatem pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby.

Glikopironium:

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Glikopironium jest usuwany z krazenia ogdlnoustrojowego gldwnie przez nerki. Uwaza si¢, ze
zaburzenia metabolizmu glikopironium w watrobie nie spowodujg klinicznie istotnego zwigkszenia
ogolnoustrojowej ekspozycji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Ultibro Breezhaler:

Biorac pod uwagg kliniczne wtasciwosci farmakokinetyczne sktadnikow leku podawanych w
monoterapii, produkt leczniczy Ultibro Breezhaler mozna stosowac w zalecanej dawce u pacjentow z
lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek wymagajacych dializ produkt leczniczy Ultibro
Breezhaler nalezy stosowac tylko w sytuacji, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe

ryzyko.

Indakaterol:
Z powodu bardzo matego udziatu wydalania z moczem w catkowitym wydalaniu indakaterolu
maleinianu z organizmu, nie wykonano badania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Glikopironium:

Zaburzenia czynnosci nerek maja wplyw na ogolnoustrojowa ekspozycje na glikopironiowy bromek.
U pacjentdw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek obserwowano umiarkowane,
maksymalnie 1,4-krotne $rednie zwigkszenie catkowitej ogolnoustrojowej ekspozycji na lek (AUCkst),
a u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek
obserwowano maksymalnie 2,2-krotne zwigkszenie. U pacjentoéw z POChP i z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania kigbuszkowego,
eGFR >30 ml/min/1,73 m?) bromek glikopironiowy mozna stosowaé w zalecanej dawce.
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Grupa etniczna

Ultibro Breezhaler:

Nie stwierdzono znaczacych roznic w catkowitej ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) na oba zwigzki
miedzy Japonczykami a pacjentami rasy kaukaskiej. Farmakokinetyczne dane dotyczace innych grup
etnicznych lub ras sg niewystarczajace.

Indakaterol:
Nie stwierdzono roznic migdzy poszczegdlnymi podgrupami etnicznymi. Doswiadczenie w leczeniu
pacjentow rasy czarnej jest ograniczone.

Glikopironium:

Nie stwierdzono duzych réznic w catkowitej ogolnoustrojowej ekspozycji na lek (AUC) migdzy
Japonczykami a pacjentami rasy kaukaskiej. Dane farmakokinetyczne dla innych grup etnicznych lub
ras sg niewystarczajace.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ultibro Breezhaler

Badania przedkliniczne obejmowaty farmakologiczne badania bezpieczenstwa in vitro i in vivo,
badania toksycznosci po podaniu wziewnym wielokrotnych dawek u szczuréw i psow oraz badanie
wplywu podania wziewnego leku na rozwo6j zarodka i ptodu szczurow.

U psow stwierdzono zwigkszenie czestosci akcji serca po podaniu wszystkich dawek produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler i kazdego z jego sktadnikow w monoterapii. Wptyw produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler na czestos$¢ akcji serca zwigkszat si¢ pod wzgledem nasilenia i czasu
trwania w poréwnaniu ze zmianami obserwowanymi dla kazdego ze sktadnikow oddzielnie,
powodujac sumowanie si¢ odpowiedzi na leczenie. Widoczne byto rowniez skrocenie odstepow w
badaniu elektrokardiograficznym oraz obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego
krwi. Indakaterol podawany psom w monoterapii lub jako sktadnik produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler byl zwigzany ze zmianami w mig$niu sercowym o podobnej czgstosci wystepowania i
nasileniu. Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) po podaniu najmniejszej dawki (ang.
no-observed-adverse-effect level, NOAEL), przy ktorej nie stwierdzano niepozadanych zmian w
migéniu sercowym byta 64 i 59 razy wigksza niz AUC u ludzi, odpowiednio dla kazdego ze
sktadnikow.

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu szczur6w nie stwierdzono zadnego wptywu wszystkich badanych
dawek produktu leczniczego Ultibro Breezhaler na rozwdj zarodka i ptodu. Ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC) po podaniu najmniejszej dawki, przy ktorej nie stwierdzano dziatan
niepozadanych byta odpowiednio 79 i 126 razy wigksza niz AUC u ludzi dla indakaterolu i
glikopironium.

Indakaterol

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacy z pobudzania receptora betaz przez indakaterol
obejmowat: tachykardig, zaburzenia rytmu i zmiany w mig¢sniu sercowym u psow. U gryzoni
obserwowano tagodne podraznienie jamy nosowej i krtani. Wszystkie te objawy wystepowaly przy
ekspozycjach wystarczajaco wigkszych od tych przewidywanych u ludzi.

Pomimo, ze w badaniu dotyczacym ptodnosci u szczuréw indakaterol nie wptywat na ogdlng zdolnosé
rozrodczg szczurdw, w badaniu okoto- i porozwojowym u szczuréw w przypadku ekspozycji 14-
krotnie wigkszej niz u ludzi leczonych indakaterolem obserwowano zmniejszenie liczby cigz wsrod
potomstwa Fi. Indakaterol i jego metabolity przenikaty szybko do mleka karmigcych samic szczura.
Indakaterol nie byt embriotoksyczny ani teratogenny u szczuréw ani u krolikow.

Badania genotoksycznosci nie wykazaly zadnych wtasciwosci mutagennych lub klastogennych.
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Rakotworczos¢ oceniano w dwuletnim badaniu na szczurach oraz 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych. Zwigkszona czestos¢ wystepowania tfagodnego mieséniaka jajnika Iub ogniskowego
przerostu mi¢s$ni gtadkich jajnika u szczurow odpowiadata podobnym zmianom stwierdzonym w
przypadku innych agonistow receptorow betaz-adrenergicznych. Nie stwierdzono wtasciwosci
rakotworczych u myszy. Ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) u szczuréw i myszy, po ktorej nie
stwierdzono objawow niepozadanych, byta odpowiednio co najmniej 7 oraz 49 razy wigksza niz u
ludzi leczonych indakaterolem podawanym raz na dob¢ w maksymalnej zalecanej dawce.

Glikopironium

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Do dziatan przypisywanych wlasciwosciom antagonisty receptora muskarynowego glikopironiowego
bromku nalezy tagodne do umiarkowanego zwigkszenie czgstosci akcji serca u pséw, zmetnienia
soczewek U szczurOw oraz przemijajace zmiany zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem przez
gruczoly u szczurdow i psow. U szczurébw obserwowano tagodne podraznienia i zmiany adaptacyjne w
uktadzie oddechowym. Wszystkie obserwowane objawy wystepowaty po ekspozycji znacznie
przekraczajacej ekspozycje przewidywana u ludzi.

Po podaniu wziewnym glikopironium nie miato dziatania teratogennego u szczurdéw lub krolikow. Nie
obserwowano wptywu na ptodno$¢ oraz rozwoj przed- i pourodzeniowy u szczuréw. Glikopironiowy
bromek i jego metabolity nie przenikaty w istotnym stopniu przez barier¢ tozyska u cigzarnych samic
myszy, krolikow i psow. Glikopironiowy bromek (w tym jego metabolity) przenikat do mleka
karmigcych szczurow osiggajac w mleku st¢zenia maksymalnie 10-krotnie wigksze niz stezenia we
krwi matki.

Badania genotoksycznosci nie ujawnity mutagennego ani klastogennego dziatania glikopironiowego
bromku. Badania rakotworczosci prowadzone na transgenicznych myszach otrzymujacych lek
doustnie oraz na szczurach otrzymujgcych lek wziewnie nie dostarczyty dowoddw na rakotwaércze
dziatanie leku po ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) okoto 53-krotnie wigkszej u myszy i 75-krotnie
wigkszej u szczurdw niz wystepujgce po maksymalnej zalecanej dawce stosowanej u ludzi raz na
dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Inhalator znajdujacy si¢ w kazdym opakowaniu nalezy wyrzucic¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek z
danego opakowania.
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Kapsutki nalezy przechowywaé w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocig i nalezy
wyjmowac bezposrednio przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Korpus inhalatora i nasadka sa wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu, przyciski sa wykonane z
metylometakrylanu akrylonitrylo-butadieno-styrenu. Igty oraz sprezynki wykonano ze stali
nierdzewnej.

Perforowany, podzielny na dawki pojedyncze blister PA/Aluminium/PVVC — Aluminium. Kazdy blister
zawiera 6 lub 10 kapsutek twardych.

Opakowanie jednostkowe zawierajace 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 lub 90x1 kapsutek twardych oraz
1 inhalator.

Opakowania zbiorcze zawierajace 96 (4 opakowania po 24x1) kapsutek twardych oraz 4 inhalatory.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 150 (15 opakowan po 10x1) kapsutek twardych oraz

15 inhalatorow.
Opakowania zbiorcze zawierajace 150 (25 opakowan po 6x1) kapsutek twardych oraz 25 inhalatorow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy stosowa¢ inhalator dostarczany z kazdym nowym opakowaniem. Inhalator znajdujacy si¢ w
kazdym opakowaniu nalezy wyrzuci¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek z danego opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Instrukcja obstugi

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig Instrukeji uzycia przed zastosowaniem produktu Ultibro Breezhaler.

Wiozy¢ kapsulke Przektu¢ kapsulke i Zainhalowa¢ lek Sprawdzi¢, czy

zwolnic¢ iriciski leboko kapsulka jest pusta
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Krok la:
Zdja¢ nasadke

Krok 1b:
Otworzy¢ inhalator

\\

Krok 2a:

Przeklu¢ raz kapsulke
Trzymac inhalator
pionowo.

Przektu¢ kapsutke
mocno naciskajac
jednocze$nie boczne
przyciski.

Powinno by¢ stychad
odgtos przektuwania
kapsutki.

Kapsutke przektu¢ tylko
raz.

Krok 2b:
Zwolni¢ boczne
przyciski.
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Krok 3a:
Wykona¢ pelny
wydech.

Nie dmuchaé do
inhalatora.

Krok 3b:
Zainhalowaé lek

gleboko

Trzyma¢ inhalator w
sposob pokazany na
rysunku.

UmiesSci¢ ustnik w ustach
i obja¢ ustnik Scisle
wargami.

Nie naciskaé bocznych
przyciskow.

Wykona¢ szybki wdech
tak gteboki, jak to
mozliwe.

Podczas inhalacji
powinien by¢ styszalny
$wist. Podczas inhalacji
mozna wyczu¢ smak
leku.

Sprawdzié, czy kapsulka
jest pusta

Otworzy¢ inhalator, aby
sprawdzié, czy jakikolwiek
proszek pozostal w
kapsutce.

Jesli proszek pozostal w
kapsutce:

e Zamkna¢ inhalator.
e Powtorzy¢ czynnosci

od 3a do 3c.
Pozostaly ~ Pusta
proszek kapsutka




Krok 1c:

Wyja¢ kapsulke
Oddzieli¢ jeden blister z
listka.

Otworzy¢ blister i wyjac
kapsutke.

Nie wyciska¢ kapsutki

przez folie.
Nie potykaé kapsuiki.

Krok 1d:
Wiozy¢ kapsultke
Nigdy nie wolno

umieszcza¢ kapsutki
bezposrednio w ustniku.

Krok 1e:
Zamknaé inhalator
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Krok 3c:

Wstrzymac¢ oddech
Wstrzyma¢ oddech do
5 sekund.

Usunaé pusta kapsulke
Pusta kapsutke wyrzucié
do pojemnika na $mieci.
Zamkng¢ inhalator i
ponownie natozy¢
nasadke.

Wazne informacje

o Kapsutki Ultibro
Breezhaler nalezy
zawsze przechowywaé w
blistrze i nalezy je
wyjmowac tylko
bezposrednio przed
uzyciem.

o Nie wyciska¢ kapsutki
przez folie, aby wyjac ja
z blistra.

o Nie potyka¢ kapsutki.

o Nie stosowac kapsulek
Ultibro Breezhaler z
innym inhalatorem.

* Nie stosowac¢ inhalatora
Ultibro Breezhaler do
przyjmowania innych
lekéw w postaci
kapsutek.

¢ Nigdy nie umieszczac¢
kapsutki w ustach ani w
ustniku inhalatora.

¢ Nie naciska¢ bocznych
przyciskow wiecej niz
raz.

o Nie dmuchaé w ustnik
inhalatora.

o Nie naciska¢ bocznych
przyciskow podczas
inhalacji przez ustnik.

¢ Nie dotykac¢ kapsutek
mokrymi dtonimi.

o Nigdy nie my¢
inhalatora woda.




Opakowanie produktu Ultibro Breezhaler zawiera:

o Jeden inhalator Ultibro Breezhaler

e Jeden lub wiecej blistrow, kazdy zawierajacy 6
lub 10 kapsutek Ultibro Breezhaler do stosowania

w inhalatorze

Komorana  ystnik
utke

kapsutke

Nasadka

Przyciski
boczne

Podstawa

Podstawa
inhalatora

Inhalator

Blister

Czesto zadawane pytania

Dlaczego inhalator nie
wydaje dzwieku podczas
inhalacji?

Kapsutka moze utknaé¢ w
komorze. W takim
przypadku nalezy
delikatnie poluzowac
kapsuike stukajac w
podstawe inhalatora.
Nastepnie, nalezy
ponownie zainhalowac lek
powtarzajac czynnos$ci 0d
3ado 3c.

Co nalezy zrobié¢, jesli w
kapsulce pozostat
proszek?

Oznacza to, ze pacjent nie
otrzymatl wystarczajacej
ilosci leku. Nalezy
zamkng¢ inhalator i
powtorzy¢ czynnosci od 3a
do 3c.

Co oznacza kaszel po
inhalacji?

Kaszel moze si¢ zdarzy¢.
Jesli kapsutka jest pusta,
pacjent otrzymat
wystarczajacg ilos¢ leku.

Co oznacza, jesli pacjent
poczuje mate czastki
kapsulki na jezyku?
Moze to si¢ zdarzy¢. Nie
jest to szkodliwe.
Prawdopodobienstwo
rozpadu kapsutki na mate
czesci zwigksza sie, jesli
kapsutka zostanie
przekluta wigcej niz raz.

Czyszczenie inhalatora
Przetrze¢ wewnetrzng i
zewnetrzng czes¢ ustnika
czysta, sucha,
niepozostawiajaca
ktaczkow $ciereczka, w
celu usunigcia wszelkich
pozostatosci proszku.
Nalezy utrzymywaé
inhalator suchy. Nigdy nie
my¢ inhalatora woda.

Usuwanie inhalatora po
uzyciu

Kazdy inhalator nalezy
wyrzucié po uzyciu
wszystkich kapsutek.
Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak
postepowac z lekami i
inhalatorami, ktorych juz
si¢ nie uzywa.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/862/001-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzes$nia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2021

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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